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فصل ۱ -سلول به عنوان tal g‏ سلامت و بیماری RR RG a‏ 


CUR ee es a فصل ۲ -آسیب سلول» مرگ سلول و سازگاری‎ 
E yS فصل ۳ - التهاب و ترميم‎ 
Ve yS فصل ۴ - اختلالات همودینامیک. ترو مبوآمبولی و شوک‎ 
۱۳ ی‎ ene  eN ret n فصل ۵ - بیماری‌های سیستم ایمنی‎ 
E eaten a EC ET EEN CI On ahr ea فصل ۶ - نئوپلازی‎ 
Va OD LO فصل ۷ - بیماری‌های ژنتیکی و کودکان‎ 
E cet O ae nc or eer (ao Tobi nv ea ors REET Gee فصل ۸ -بیماری‌های محبطی و تغذیه‌ای‎ 
NE eas ae ere a فصل 4 - آسیب شناسی عمومی بیماری‌های عفونی‎ 


از آنجا که اختلالات سلولی ریشه در تغییرات مولکولی دارند لذا 
اساس پاتولوژی, فهم اختلالات سلول و مولکول است. 


ژنوم انسان حاوی ۲/۲ میلیارد جفت DNA jh‏ است که فقط 
حدود ۲۰,۰۰۰ ژن کد کنندۀ پروتئین هستند (۱/۵). تفاوت 
سلول انسانی با duds‏ موجودات در مابقی ژنوم (AAI)‏ آن است 
که غير IS‏ کننده می‌باشند. این نواحی غير کد کننده ژنوم ماده 
تاریک ژنوم نیز نام دارند. این نواحی به تنظیم بیان ژن‌ها 
می‌پردازند (برنامه‌ریزی ساختاری). دسته‌های اصلی ژنوم غير 
کدکننده عبارتند از: 
۱. نواحی پروموتور (پیش‌برنده) و enhancer‏ (تقویت کننده) 
۲ جایگاه‌های اتصال برای پروتئین‌ها که ساختارهای 
کروماتینی را تنظیم می‌کند. 
میکرو RNA 9 RNA‏ طویل غیر کد کننده می‌باشند. 
۴ عناصر ژنتیکی متحرک Se)‏ ترانس‌پوزون‌ها) حدود ۲ 
ژنوم انسان هستند (ژنوم جهنده) که سازمان‌دهی کروماتین 
ر انجام می‌دهند. 
کروموزوم) وسانترومرها (افسار کروموزوم). 
بسیاری از نفاوت‌های ژننیکی بین انسان‌ها (پلی‌مورفیسم) 
با نواحی غیر کدکننده ارتباط دارند. 8۹/۵ DNA‏ در انسان‌های 
مختلف مشابه است. بنابراین تفاوت‌های فردی تنها در کمتر از 
hold‏ کد می‌شود. 


دو نوع تغییرات عمده در (N۸‏ انسان عبارتند از: 

)+ پلی‌مورفیسم نک نوکلئونیدی (SNP)‏ یعنی تغییرات در 
جایگاه یک نوکلئوتید منفرد که همیشه دو آللی هستند (مثل 
هیا ) 
ویژگی‌های اصلی WSNA‏ عبارتند از: 
- در سراسر ژنوم (اگزون- اینترون- نواحی بین ژنی) رخ 
می‌دهند. 
- ۱ آنها در نواحی غیرکد کننده ایجاد می‌شوند و می‌توانند 
بيان ژن را تغییر دهند. 
- ممکن است 5۲ ها خنثی باشند که اثری روی عملکرد 
ژن ندارند. 
- ممکن است به عنوان نشانگر در مجاورت با یک ژن 
عامل بیماری باشند و به این حالت پیوستگی نامتعادل 
گفته می‌شود. 
- اثر LASNP‏ در ایحاد بیماری ضعیف است. 

۲ تفاوت در تعداد کپی (CNV)‏ به معنای تغیبرات ژنتیکی 
هستند که از دنباله‌های بزرگ پیوسته DNA‏ نشکیل 
شده‌اند» طول آنها از ۱۰۰۰ جفت تا میلیون‌ها جفت متغير 
است. برخی از آنها دو آللی هستند. برخی دارای آلل‌های 
متعدد هستند. 2۵۰ از CNV‏ توالی کدکننده ژن را دربر 
می‌گیرند. 


ساختار هیستون 
سلول‌های مختلف بدن عملکرد و ساختار متفاوتی دارند که ناشی 
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شکل ۱-۱. سازمان‌یابی DNA‏ هسته‌ای. در سطح میکروسکوپ نوری» ماده ژنتیکی هسته به صورت پراکنده (بو کر وماتین که از نظر رونویسی فعال است) یا 
SUMS‏ متراکم (هتر وکر وماتین که از نظر رونویسی غیرفعال است) قرار می‌گیرد. کروماتین می‌تواند به صورت مکانیکی به غشاء هسته متصل باشد, لذا اختلالات 
غشاء هسته می‌تواند رونویسی را تحت SE‏ قرار دهد. کروموزوم‌ها (همان‌طور که نشان داده شده‌اند) تنها در هنگام تقسیم سلول با میکروسکوپ نوری قابل 
مشاهده‌اند. کروموزوم‌ها در هنگام میتوز به صورت کروماتیدهای جفتی در می آیند که در سانترومر بهم متصل شده‌اند. سانترومرها به عنوان محلی برای تشکیل 
کمپلکس پروتئینی کینتوکور ' عمل می‌کنند که جداشدن کروموزوم‌ها را در متافاز تنظیم می‌نماید. تلومرها توالی‌های نوکلئوتیدی تکراری هستند که انتهاهای 
کروماتیدها را می‌پوشانند و اجازه می‌دهند همانندسازی‌های مکرر کروموزومی بدون حذف 101۷۸ از انتهای کر وموزوم‌ها انجام شود. کروماتیدها دارای بازوهای 
کوتاه ‘igh Petite")‏ و بلند "Q"‏ (حرف بعدی در الفبا) هستند. طرح نواربندی (8 017 0211) مشخصه کروماتیدها به محتوای نسبی GC‏ نسبت داده می‌شود 
(محتوای GC‏ در باندها نسبت به نواحی بین باندی کمتر است). ژن‌ها تمایل دارند در نواحی بین باندی مستقر شوند. هر رشته کروماتین از مجموعه نوکلئوزوم‌ها 
تشکیل شده است - که شامل DNA‏ پیچیده به دور هسته‌های هیستونی اکتامر یک هستند. نوکلئوزوم‌ها توسط پیوند دهنده‌های DNA‏ به هم وصل شده‌اند. 
پیش‌برنده‌ها ‏ نواحی غیرکد کننده DNA‏ هستند که رونویسی ژن را آغاز می‌کنند. آنها روی همان رشته ژن مربوطه و در بالادست آن قرار گرفته‌اند. تقویت 
کننده‌ها" عناصر تنظیم کننده‌ای هستند که می‌توانند بیان ژن را از فاصله‌ای در حد ۱۰۰1613 یا بیشتر تنظیم نمایند. ail‏ این عمل را با ایجاد حلقه بازگشتی روی 
آغازگر و فراخوانی عوامل دیگر که برای بیان گونه‌های پیش - RNA‏ 1 لازمند انجام می‌دهد. توالی‌های اینترونی متعاقباً بریده شده و از پیش ~ MRNA‏ خارج 
می‌شوند تا پیغام نهایی شامل اگزون‌ها AS)‏ به پروتئین ترجمه می‌شوند) و نواحی غیرقابل ترجمه ۳ و "۵ AS) (UTR)‏ ممکن است نقش تنظیمی داشته باشند) 
ساخته شود. علاوه بر تقویت کننده‌هاء پیش‌برنده‌ها و توالی‌های polis UTR‏ غیر کدکننده دیگری نیز در سراسر ژنوم یافت می‌شوند که شامل تکرارهای کوتاه. 
نواحی متصل شونده به عامل تنظیم کننده, GlRNA‏ تنظیمی jab‏ کدکننده و ترانس‌پوزون‌ها می‌باشند. 


1. Kinetochor; ۰ معنی کو چک‎ 4; 3. Promoter; 4. Enhancers; 5. Untranslated region 


اپی‌ژنتیک تنظیم می‌شود. این تغییرات اثرات زیر را دارند: 

۱- سازمان‌یابی کرومانین. ژنوم انسان نوکلئوزوم‌هایی به 
طول ۱۴۷ جفت باز درد که به دور هسته مرکزی پروتگینی به نام 
هیسئول پیچیده‌اند. نوکلئوزوم‌ها مثل دانه Sew‏ در امتداد 
KIS‏ هستند و کل ساختار آنها کروماتین نام دارد. 

کروماتین هسته‌ای به دو شکل است: 

(All‏ هتروکروماتین دارای نمای متراکم که از نظر رونوبسی 
غیرفعال است. 


ب) بوکروماتین دارای نمای پراکنده که از نظر رونویسی 

تنها یوکروماتین می‌توانند اجازه بیان ژن را بدهد و لذا شدیداً 

۲- متبلاسیون DNA‏ متیلاسیون سبب متراکم‌شدن و 
خاموش‌شدن ژن می‌شود. متیلاسیون توسط منیل‌ترانسفرازها و 
galas‏ لها اا انیم 

۳-عوامل تغییر دهنده هیستون که عبارتند از: 


الف) کمپلکس شکل‌گیری مجدد کرومانین که جایگاه 
نوکلئوزوم‌ها را تغییر می‌دهند. 

ب) کمپلکس نویسنده کروماتین بیش از ۷۰ نوع تغییر 
کووالان در هیستون‌ها ایحاد می‌کند که نشانه (mark)‏ نام yd‏ 
این تغییرات شامل متیلاسبون» استیلاسیون» فسفریلاسیون 
اسیدهای آمینه هستند. 

متیلاسیون اسیدهای آمینه لیزین توسط استیل‌ترانسفراز 
باعث فعال‌سازی با مهار رونویسی می‌شود. 

- استیلاسیون لبزین CEL‏ بازشدن کروماتین و رونوبسی 
می‌شود. 

- داستیلازها برعکس باعث تراکم کروماتین می‌شوند. 

- فسفریلاسیون هیستونی اسیدهای آمینه سرین, 
کروماتین را باز یا متراکم می‌کند و می‌تواند باعث افزایش Ly‏ 
کاهش رونویسی شود. 

ج) نشانه‌های روی هیستون توسط پا ک‌کن‌های کروماتین 
قابل برگشت هستند. پروتئین‌های دیگری به نام حواننه 
کرومانین باعث تنظیم بیان ژن می‌شوند. 
نکته: تغییرات آپی‌ژنتیک برخلاف تغییرات ژنتیک قابل برگشت 


فستند. 


میکرو ۸۸۸ و RNA‏ طویل غیر کدکننده 
این مها تنظیم کننده ژن هستند. این ها کد می‌شوند 
ولی ترجمه نمی‌گردند. 

۱ -میکرو NA <(miRNA) RNA‏ های کوتاهی (به 
طور متوسط ۲۲ نوکلئوتید) هستند که ترجمه MRNA‏ هدف به 
پروتئین را تنظیم می‌کنند. خاموش شدن بیان ژن پیش از 
رونویسی توسط MIRNA‏ مکانیسم اساسی تنظیم ژن ۳01 
ژنوم انسان حاوی حدود ۶۰۰۰ ژن MIRNA‏ است. که هر 
mIRNA‏ چندین ژن را تنظیم می‌کند. رونوبسی ژن 00111۸ 
یک miRNA‏ اولیه ایجاد می‌کند که توسط آنزیم دایسر برش 
داده می‌شود. در نتیجه miRNA‏ بالغ حاصل می‌شود که با 
کمپلکس خاموش کننده مرتبط با (RISC) RNA‏ متصل 
می‌شود. در نتیجه MRNA‏ شکسته شده و ترجمه نمی‌شود. 
نکته: 7۷۸/های کوچک مداخله‌گر (SIRNA)‏ توالی‌های 
کوتاهی هستند که وارد سلول شده و به آنزیم دایسر متصل 
می‌شوند و با RISC‏ واکنش می‌دهند. SIRNA‏ به صورت 
آزمایشگاهی ساخته می‌شوند و به عنوان درمانی برای خاموش 
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شکل ۱-۲. تشکیل میکرو (MIRNA) WRNA‏ و نحوه عملکرد آنها در 
تنظیم فعالیت ژن. ژن MIRNA‏ ترجمه می‌شود و یک MIRNA‏ اولیه 
شي (pri-‏ می‌سازد که در داخل هسته فرآوری شده و پیش- 
miRNA‏ را تشکیل می‌دهد. پیش - ۱184۸ یک RNA‏ تک‌رشته‌ای با 
ساختارهای حلقه سان" ثانویه است که دنباله‌ای از RNA‏ 
دورشته‌ای را ایسجاد می‌کند. پس از اینکه این پیش- MIRNA‏ توسط 
پروتئین‌های انتقالی اختصاصی از هسته خارج شد. آنزیم سیتوپلاسمی دایسر, 
پیش - miRNA‏ را برش می‌زند تا یک MIRNA‏ بالغ دورشته‌ای به طول 
GY\‏ ۰ نوکلئونید تولید کند. سپس دو رشته 184" از هم جدا می‌شوند 
و تک‌رشته‌های حاصل وارد مولتی‌پروتئین RISC‏ می‌شوند. جفت‌شدن بازها 
بین MIRNA‏ تک‌رشته‌ای و 1013۸ هدف باعث می‌شود که RISC‏ 
Gro MRNA‏ را بشکند یا ترجمه OF‏ را مهار US‏ که هر دو حالت باعث 
خاموشی ژن MRNA‏ پس از ترجمه می‌گردد. 


1- pre-miRNA 2- Hairpin loop 


کردن سرطان به کار می‌روند. SIRNA)‏ همان miRNA‏ 
هستند که توسط خود بدن ساخته نمی‌شوند بلکه توسط 
دستکاری ژنتیک از خارج وارد بدن می‌شوند). 

RNA - ۲‏ طویل غیر کدکننده (LncRNA)‏ در ژنوم 
انسان حدود ۲۰,۰۰۰ از آنها وجود دارد که می‌توانند به 
جایگاه‌هایی در کروماتین متصل شده و دسترسی پلی‌مراز به 
ژن‌های کدکننده را محدود می‌کنند. شناخته شده‌ترین Stee‏ 
۳ است که باعث غیرفعال شدن کروموزوم X‏ می‌شود. 
برخی از 0180۸ آها می‌توانند تقویت کننده باشند و رونویسی 


را افزايش دهند. 


ویرایش ژن 

توسط CRISPR‏ و Cas‏ صورت می‌گیرد که در پروکاریوت‌ها 
وجود دارند. CRISPR‏ (توالی تکراری پالیندرومیک کوتاه 
دسته‌بندی شده با فواصل منظم) در پروکاریوت‌ها عناصر 
ژنتیکی هستند که به صورت توالی RNA‏ رونوبسی شده و به 
نوکلئاز و Cas‏ متصل شده و منجر به شکستن فاژ می‌شوند. 
ویرایش ژن توسط این فرآیند با استفاده از RNA) gRNA‏ 
راهنما) انجام می‌شود. RNA‏ به Cas9‏ متصل می‌شود و باعث 
شکست DNA‏ می‌شود. 

۸( و Cas9‏ را می‌توان توسط یک پلاسمید باکتریایی 
وارد ژنوم میزبان کرد که در مهندسی ژنتیک جهت ژن درمانی 
انجام می‌شود. 

Cas 153 ۰‏ همان ژن‌های مرتبط با CRISPR‏ هستند. 


خانه‌داری سلولی 
عملکرد خانه‌داری طبیعی سلولی توسط ارگانل‌های داخل سلولی 
دارای Lis‏ انجام می‌شود. پروتئین‌های تازه ساخته شده غشاء 
سلول در شبکه اندوپلاسمیک خشن (RER)‏ تولید شده و در 
دستگاه گلژی ذخیره می‌شوند و به غشاء پلاسمایی می‌روند. 
پروتئین‌هایی که هدفشان سیتوزول است در ریبوزوم تولید 
می‌شوند. شبکه اندوپلاسمیک (SER) Glo‏ در گنادها و کبد 
فراوان هستند و تولید استروئید و لیپوپروتئین می‌کنند و داروها را 
به مولکول‌های قابل حل در آب تبدیل می‌کنند. 

سلول‌ها انواع مختلف مولکول‌ها را اندوسیتوز می‌کنند و آنها 
را تخریب می‌کنند که تخریب از سه راه صورت می‌گیرد: 

۱ -پروتنازوم‌ها کمپلکس‌های نابود کننده پروتئین‌های 
سیتوزول خاصی هستند و پپتید آزاد می‌کنند که به MHC-I‏ 


متصل می‌شوند. 

۲ -لیزوزوم‌ها حاوی آنزیم هستند که پروتئین‌هاء لپیدهاء 
پلی‌ساکاریدها و اسیدهای نوکلئیک را هضم می‌کنند و میکروب 
را نیز تجزیه می‌کنند. 

۳ -پراکسی زوم‌ها حاوی کاتالاز - پراکسیداز و آنزیم‌های 
اکسیداتیو هستند و نقش اصلی در تخریب اسیدهای چرب 
زنجیره بلند Wyld‏ و باعث تولید ۲1202 می‌شوند. 

وزیکول‌های اندوزومی مواد وارد شده به سلول را به 
جایگاه خاصی حمل می‌کنند با مواد تازه تولید شده را به سطح 
سلول می‌برند. حرکت مواد در سلول توسط اسکلت سلولی 
تنظیم می‌شود. اسکلت سلولی شکل سلول و قطبیت سلول را 
نیز فراهم می‌کند. به خصوص در سلول‌های اپی‌تلبال که دارای 
یک غشاء رأسی و یک دیواره بازولترال (قاعده جانبی) هستند. 

ATP‏ اصلی‌ترین منشأً انرژی سلول است که عمدتاً در 
میتوکندری‌ها و از طریق فسفربلاسیون اکسیداتیو تولید می‌شود. 
میتوکندری‌ها حامل واسطه‌های کاتابولیسم سلولی نیز هستند و 
محل تولید ماکرومولکول‌های خاصی (مثل هم) و همچنین 
آغازگر آپوپتوز می‌باشند. ۱ 
نکته: در فرآیند تقسیم سلول ارگانل‌ها نیز باید صورت مساوی 
تقسیم شوند (بیوژنز ارگانلی). 
نکته: کاتابولیسم نهایی اجزای فرسوده در لیزوزوم انجام 
می‌شود. 


غشاء پلاسمایی 

حاوی مایعی دو لایه از فسفولیپیدها هستند که سر آبدوست آنها 
به سمت محیط خارج قرار دارند و دم لیپیدی آب‌گریز آنها به 
صورت سدی ibe‏ از انتشار غیرفعال مولکول‌های بزرگ یا باردار 
می‌شوند. پراکندگی فسفولیپیدهای غشایی غیرقرینه است. انواع 
فسفولیپیدهای مهم عبارتند از: 

۱ - فسفاتیدیل اینوزیتول در بخش داخلی غشاء است و به 
عنوان داربست الکترواستاتیک پروتئین‌های داخل سلول عمل 
می‌کند. همچنین باعث انتقال سیگنال‌های gil‏ می‌شود. 

۲ - فسفاتیدیل سرین در سمت داخلی غشاء بار منفی ایجاد 
می‌کند و در تعادل الکترواستانیک بین پروتئین‌ها نقش دارد. در 
هنگام آپوپتوز این ماده به سمت خارج غشاء حمل می‌شود و 
سلول‌های فا گوسیت را به سمت خود می‌کشد. 
نکته: فسفاتیدیل سرین کوفاکتور برای پلاکت‌ها است. 


١ فصل‎ 


Relative volumes of intracellular organelles (hepatocyte) 


Compartment % total volume nuinber/ceil role in the cell 

Cytosol 54% 1 metabolism, transport, protein translation 

Mitochondria 22% 1700 energy generation, apoptosis 

Rough ER 9% 1 synthesis of membrane and secreted proteins 

Smooth ER, Golgi 6% 1۳ protein modification, sorting, catabolism 

Nucleus 6% 1 cell regulation, proliferation, DNA transcription 

Endosomes 1% 200 intracellular transport and export, ingestion of extracellular substances 
Lysosomes 1% 300 cellular catabolism 

Peroxisomes 1% 400 very long-chain fatty acid metabolism 


Nucleolus 
Nucleus 


ك 


Smooth 
endoplasmic 
Plasma reticulum 
membrane 


Centrioles 


هستند. این مواد در تعاملات سلول‌ها با هم و سلول با ماتریکس 

خارج سلولی و فراخوانی سلول‌های التهابی و ارتباط اسپرم- 

تخمک نقش دارند. 

نکنه: برخی از اجزاء غشاء به صورت خاص با عغشاء دو لابه 

ارتباط هستند و محدوده‌هایی به نام محدوده لیپیدی ایحاد 

می‌کنند که این محل‌ها در تعامل پروتئین‌ها و سلول‌ها با هم 
اعمال غشاء پلاسمایی عبارتند از: 

۱ - نقل و انتقال یون‌ها و متابولیت‌ها 

۲ - برداشت ماکرومولکول‌ها به صورت مایع و با واسطه گیرنده 

۳ - تعاملات سلول- LIE‏ 


۴ - تعامل سلول- ماتریکس و سلول- سلول 
پروتئین‌ها به ۴ روش با غشاء پلاسمایی تعامل دارند. 


Rough 
Free endoplasmic 
ribosomes reticulum 
Golgi 
apparatus 


Lysosome 


Peroxisome 


Microtubules: 
تعداد ارگانل‌های مختلف در یک هپاتوسیت معمول و حجم آنها در داخل سلول را نشان می‌دهد.‎ ote شکل ۰۱-۳ اجزاء ساب‌سلولار اصلی در سلول.‎ 


۱ اکثر پرونئین‌ها عرض غشایی (سراسری) هستند یعنی 
در عرض غشاء قرار دارند. این پروتئین‌ها دارای بار مثبت هستند 
که با پروتتین‌های بار منفی فسفولیپیدهای غشایی متصل 
می‌شوند. 

۲ - پروتئین‌ها ممکن است در سیتوزول ساخته شوند و 
پس از ترجمه به گروه‌های پرنیل (مثل فارنسیل مرتبط با 
کلسترول) پا اسیدهای چرب (مثل اسید پالمئیک یا اسید 
میربستیک) متصل شوند و به سمت داخل غشاء پلاسمایی 

۳ - اتصال به غشاء از طریق قلاب‌های گلیکوزیل 
فسفاتیدیل اینوزبتول روی سطح خارجی غشاء سلول 

۴ - پروتئین‌های خارج سلولی به صورت غیرکووالان به 
پروتئین‌های عرض غشایی متصل می‌شوند. 


کمپلکس‌های بزرگتر به هم متصل می‌شوند و ساختارهایی 
تشکیل می‌دهند که ۱) در شبکه اندوپلاسمیک خشن تحت 
نظارت چاپرون‌ها و سایتوکاین‌ها هستند» ۲) در غشاء پلاسمایی 
از طریق انتشار جانبی با یکدیگر همراه می‌شوند مثلاً در گیرنده 
سایتوکاین‌ها. 

نکته: سمت خارج سلول غشاء پلاسمایی از کربوهیدرات‌ها 
پوشیده است که کابککالیکس نام دارند و به عنوان سدی 
مکانیکی و همچنین عامل ارتباط سلول‌ها عمل می‌کنند. 


انتشار (Jad ns‏ غشاء 

مولکول‌های کوچک غیرقطبی مثل 02 و 002 و مولکول‌های 
هیدروفوب مثل استرادیول و ویتامین ‏ و مولکول‌های قطبی 
کوچک با وزن کمتر از ۷۵ دالتون مثل آب و اتانول و اوره از این 
روش انتقال می‌یابند. در مقابل غشاء لیپیدی مانع عبور گلوکز و 
یون‌ها می‌شود. 


ناقلین وکانال‌های On 9p‏ 
مولکول‌های قطبی بزرگتر Ly‏ توسط پروتئین‌های غشاء 
پلاسمایی انتقال یابند. یون‌ها و مولکول‌های کوچک تا ۱۰۰۰ 
دالتون توسط کانال‌های ناقلین انتقال Abb co‏ یون‌ها و قند و 

نوکلئوتیدها نیز از این روش انتقال می‌پابند. 

پرونئین‌های نافل: به ماده حل شدنی مخصوص خود 
متصل می‌شوند و آهسته عمل می‌کنند. 

پروتئین‌های کانالی: حفراتی هیدروفیل ایجاد می‌کنند که 
در هنگام بازشدن امکان حرکت سریع مواد فعال شده را فراهم 
می‌کنند. 

انتقال غیرفعال: توسط گرادیان غلظتی یا الکتربکی بین 
داخل و خارج سلول انجام می‌شود. 

لافطال رخاف oll ale‏ شاا ALE‏ و قوس 
پروتئین‌های ناقل انجام می‌شود. در این روش از ATP‏ استفاده 
می‌شود. پروتئین‌های عامل مقاومت چند داروبی )M28(‏ از 
این روش استفاده می‌کنند (مثل مقاومت در برابر داروهای 
شیمی‌درمانی) و می‌توانند باعث مقاومت سلول سرطان نسبت 
به دارو شوند. 

اسو اال آب بامانن اش ماقت بواج 
سبب حرکت آب به خارج سلول و هیپوتونیسیته سبب حرکت آب 
به داخل سلول می‌شود. 


نکته: بسیاری از پروتئین‌های غشاء پلاسمایی به صورت 


۳ زهای غشایی تبادل کنندهٌ یون باعث خروج JES‏ 
یون‌ها از سلول می‌شوند تا مانع از ورود اسموتیک آب به سلول 
شوند. اختلال در این کانال‌ها سبب تجمع آب در سلول و تورم 
اسمزی می‌شود. 

نکته مهم: بیشتر آنزیم‌های سیتوزول در PH‏ = ۷/۴ کار می‌کنند 
ولی آنزیم‌های لیزوزوم‌ها در ۵ = 011 و کمتر کار می‌کنند. 


برداشت فاز مایع با واسطه گیرنده 
برداشت مایعات و ماکرومولکول‌ها توسط سلول اندوسیتوز نام 
دارد. 

مولکول‌های کوچک خاص مثل ویتامین‌ها با ایجاد 
فرورفتگ بای شام به اماو برذاقت می‌کنوند. برداشت 
مولکول‌های بزرگ توسط اتصال به گیرنده‌های خاص انجام 
می‌شود ورود به داخل سلول از طریق فرورفتگی غشایی به نام 
پروتئین کلاترین انجام می‌شود. 

خروج مولکول‌های بزرگ از سلول اگزوسیتوز نام دار 
مثل خروج پروتئین‌های سلولی وزیکول‌ها 

ترانس‌سیتوز حرکت وزیکول‌های اندوسیتوز شده بین 
قسمت رأس و قاعده‌ای سلول است که در این فرآیند 
پروتئین‌های دست‌نخورده از عرض سد اپی‌تلیال عبور می‌کنند 
(مثل آنتی‌بادی دریافت شده از شیر مادر در عرض آپی‌تلبوم 
روده) و یا انتقال سریع حجم بالای مواد حل شدنی. 


انواع اندوسیتوز 

| - اثروسیتوز با واس طکاوئولا 

کاوئولا فرورفتگی‌های فاقد پوشش غشاء پلاسمایی هستند که با 
مولکول‌های متصل به CAMP GPI‏ کینازهای SRC‏ و 
گیرنده فولات در ارتباطند. کاوئولین پروتئین اصلی کاوئولا است. 
ورود کاوئولا و مواد همراه آن پوتوسیتوز نام دارد (چرخش 
سلولی). 

نکته مهم: کاوئولا در اتصال فولات تفش دارد و از طریق وارد 
کردن انتگرین‌ها در تنظیم پیام‌رسانی عرض غشاء و چسبندگی 


سلول نقش دارد. 
نکته مهم: جهش در کائولین با دیستروفی عضلانی و اختلالات 
الکتریکی قلب مرتبط است. 


۲ - بینوسیتوز و انروسیتوز با واسط هگیر نره 
پینوسینوز (نوشیدن سلولی) در فاز مایع است. در این حالت 


lite‏ دچار فرورفتگی می‌شود تا یک وزیکول سیتوپلاسمی 
تشکیل شود. وزیکول‌ها پس از تخلیه به غشاء برمی‌گردند 
(اگزوسیتوز). 

اندوسیتوز با واسطه گیرنده با تشکیل حفره پوشیده از 
پروتئین کلاترین شروع می‌شود.کلاترین حاوی لیگاندهایی 
است که به داخل Jobo‏ منتقل می‌شوند و یک وزیکول پوشیده 
از کلاترین تشکیل می‌شود. سپس پوشش وزیکول برداشته 
می‌شود و ساختارهای اسیدی به نام اندوزوم Aol‏ تشکیل 
می‌شوند. اندوزوم اولیه نهایتاً به اندوزوم انتهایی تبدیل می‌شود 
و به لیزوزوم منصل می‌گردد. اندوسیتوز با واسطه گیرنده 
مکانیسم برداشت ماکرومولکول‌های Yo‏ مثل ترانسفرین و 
LDL‏ است. LDL‏ در داخل اندوزوم به کلسترول متصل 
می‌شود و ترانسفرین به آهن متصل می‌شود. نقص در گیرنده 
LDL‏ مسئول هیپرکلسترولمی فامیلی است. 


اسکلت سلولی 
توانایی سلول در پذیرفتن JSS‏ خاص» قطبیت ساماندهی 
ارگانل‌ها توسط داربست پروتئینی اسکلت سلولی انجام می‌شود. 

سه دسته اصلی پروتئین‌های اسکلت سلولی عبارتند از: 

الف) میکروفیلامان‌های اکتین: با قطر ۵ تا ٩‏ نانومتر 
متشکل از پروتئین اکتین گلوبولی (G-actin)‏ که فراوان‌ترین 
پروتئین سیتوزول است. 

6 اکتین‌ها به صورت غیرکووالان پلیمر می‌شوند 
(F-actin)‏ و تبدیل به guy slo‏ دورشته‌ای می‌شوند. در سلول 
عضلانی میوزین به اکتین متصل می‌شود و در طول آن حرکت 
می‌کند (اساس انقباض (alas‏ در سلول غیرعضلانی ‏ اکتین 
باعث حرکت سلول می‌شود. 

ب) فیلامان‌های بینابینی به قطر ۱۰ نانومتر شامل 
لامین‌های BA‏ و ASC‏ در ساختار هسته وجود دارند. 

انواع خاص فیلامان بینابینی عبارتند از: 

۱ - ویمتتین- در سلول‌های مزانشیمی (فیبروبلاست‌های 
اندوتلیوم) 

۲ -دسمین که در سلول‌های عضلانی داربست می‌سازد. 

۴ -نوروفیلامین که در آکسون نورون‌ها باعث افزایش 
قدرت می‌شوند. 

۴ -پروتلین اسیدی فیبریلاری گلیال (6۴۸۴) در 
سلول‌های JUS‏ 

۵ - سیتوکرانین‌ها در سلول‌های اپی‌تلبال که بیش از ۲۰ 


نوع می‌باشند. 

فیلامان‌های بینابینی به صورت پلی‌مریزه درآمده و باعث 
قدرت کششی و تحمل استرس مکانیکی می‌شوند. 
نکته مهم: لامین‌های غشاء هسته در تنظیم شکل و رونویسی 
ژن هسته دخیل هستند. چهش در ژن Que‏ سبب دیستروفی 
عضلانی و پروژیریا (بیماری پیری زودرس) می‌شود. 
نکته مهم: فیلامان‌های بینابینی پروتئین اصلی مو و اپیدرم 

ج) میکروتوبول‌ها به قطر ۲۵ نانومتر, متشکل از # و 8 
توبولین و دارای قطبیت هستند. انتهای منفی آنها در مرکز 
سازمان‌دهنده میکروتوبول MTOC)‏ يا سنتروزوم) قرار دارد و 
با سانتریول‌های جفتی مرتبط است. انتهای مثبت آنها در پاسخ 
به محرک‌های مختلف بلند و کوتاه می‌شود. 

اعمال میکروتوبول‌ها: 

۱ - به عنوان کابل حمایتی برای پروتئین‌های مولکولی 
هستند و آمکان حرکت وزیکول‌ها و ارگانل‌ها فراهم می‌کنند. 
کینزین‌ها انتقال به جلو و داینزین انتقال به عقب را انجام 
می‌دهند. 

۲ - حمایت مکانیکی در هنگام میتوز برای جداشدن 
کروماتیدها 

۳ - محور مژک‌های اولیه هستند که باعث ننظیم تکثیر 
می‌شوند. 

۴ - م حور مژک‌های متحرک هستند (در اپی‌تلیوم 
برونشیال) یا فلاژل (در اسپرم) 


ار تباط متقابل سلول به سلول 
oY bail‏ سلول‌ها سه دسته هستند: 

۱ -اتصالات انسدادی (محکم) یک سد ممتد بین 
سلولی که حرکت مواد بین سلول‌ها را محدود می‌کنند. این 
اتصالات از آکلودین و کلودین ساخته شده‌اند. باعث bas‏ 
Colas‏ سلول متغیر می‌شوند و سدی مقاوم در ply‏ مواد محلول 

-اگر محل اتصال سلول‌ها کوچک باشد دسموزوم نقطه‌ای 
(spot)‏ نام دارد. 

- اگر اتصال بین سلول و ECM‏ باشد همی‌دسموزوم نام 
دارد. 


نوارهای پهنی بین سلول‌ها تشکیل می‌شوند که دسموزوم 


اتصالات دسموزومی بین سلول‌ها توسط کادهرین‌ها انجام 
می‌شود: 


- در دسموزوم نقطه‌ای کادهرین به فیلامان بینابینی داخل 
سلول متصل می‌شوند. 

- در دسموزوم کمربندی مولکول‌های چسبندگی با اکتین 
داخل سلولی ارتباط دارند. 

- در همی‌دسموزوم‌ها پروتئین‌های عرض غشایی 
اینتگرین به فیلامان داخل سلولی متصل می‌شوند و سلول را به 
ECM‏ اتصال می‌دهند. کمپلکس‌های چسبندگی کانونی در 
همی‌دسموزوم قرار دارند و شامل پروتئین‌هایی هستند که در 
مواجهه با استرس برشی Ute)‏ در اندوتلبوم یا میوسیت‌ها) ply‏ 
داخل سلول ایجاد می‌کنند. 

۳ - اتصالات ارتباطی (فاصله‌ای) واسطه عبور پیام‌های 
شیمیایی یا الکتریکی بین سلول‌ها بوده که شامل سوراخ‌های به 
قطر ۱/۵ تا ۲ نانومتری (به نام کانکسون) هستند که از 
پروتئین‌های هگزامری به نام کانکسین ساخته می‌شوند. یون‌هاه 
قندهاء اسیدهای نوکلئیک و اسید آمینه و ویتامین‌ها از این منافذ 
عبور می‌کنند. نفوذپذیری تحت Sb‏ کاهش pH‏ داخل سلول یا 
افزایش کلسیم داخل سلولی کاهش می‌یابد. این اتصالات 
ارتباطی در بین میوسیت‌های قلب باعث هماهنگی ضربان قلب 


می‌شوند. 


ER‏ محل تولید پرونئین‌های عرض غشایی و لیپیدهای مورد 
نیاز برای تشکیل غشاء است. ER‏ به صورت مارپیچ مشبک از 
لوله‌های منشعب و تیغه‌های مسطح است. ER‏ دو نوع است: 


(RER) (ytd ER - | 

ریبوزوم‌های متصل به غشاء روی سطح سپتوزولی RER‏ 
MRNA‏ را به پروتئین رونویسی می‌کنند. پروتئین‌ها 
چین‌خوردگی مناسب پیدا می‌کنند که توسط پیوندهای 
دی‌سولفید انجام می‌شود. جهش در این پیوند دی‌سولفید باعث 
بیماری‌هاپی مثل هبپرکلسترولمی فامیلی می‌شود. مولکول‌های 
چاپرون پروتئین‌ها را در ER‏ نگه می‌دارند. اگر چین‌خوردگی 
صحیح نباشد تجزیه می‌شود. تجمع پروتئین‌های دارای 
چین‌خوردگی نامناسب سبب پاسخ استرسی ER‏ می‌شود (پاسخ 
پروتئین چین‌نخورده با (UPR‏ 


بیماری فیبروز کیستیک ناشی از چین‌خوردگی نامناسب 
پروتئین غشایی شامل CFTR‏ است. شایع‌ترین جهش در CF‏ 
سبب حذف اسید آمینه فنیل‌آلانین ۵۰۸ می‌شود. فقدان عملکرد 
CFTR‏ سبب اختلال در انتقال Ju IS‏ و ترشحات غلیظ برونشی 
و عفونت مجاری هوایی می‌شود. 


(SER) élw ER - +‏ 
dob‏ بینابین ۸٤۸‏ تا وزیکول‌های انتقالی را تشکیل می‌دهد. 
SER‏ در سلول‌هایی که استروئید می‌سازند (مثل گنادھا یا 
آدرنال) یا در کید فراوان است. تماس مداوم با ترکیباتی که توسط 
SER‏ متابولیزه می‌شوند مثل فنوباربیتال سبب هیپرپلازی 
سلول می‌شود. SER‏ عامل جداسازی کلسیم داخل سلولی است. 
در سلول عضلانی SER‏ تخصص یافته به نام شبکه 
سارکوپلاسمی مسئول آزادسازی دوره‌ای کلسیم است که باعث 
انقباض و شل‌شدن عضله می‌شود. 


دستگاه GS‏ 
پروتئین و لیپیدهای ساخته شده از RER‏ به دستگاه گلژی 
می‌روند. این ارگانل پروتئین‌ها را از حالت سیس به ترانس تبدیل 
می‌کنند. در نتیجه الیگوساکاریدهای متصل به N‏ اصلاح 
گلیکوزیلاسیون در هدایت مولکول به لیزوزوم اهمیت دارد. این 
فرآیندها در پاکسازی سلول‌های فرسوده (مثل پلاکت‌ها و 

6 نقش دارند. 

نکنه: شبکه گلژی سیس, پروتئین‌ها را به ER‏ برمی‌گردند و در 
گلژی نوع ترانس, پروتئین‌ها به سایر ارگانل‌ها فرستاده می‌شوند. 
نکته مهم: کمپلکس گلژی در اپی‌تلیوم ترشحی گابلت روده 
اپی‌تلبوم برونش و پلاسماسل‌ها اهمیت زیادی دارد. 


لیزوزوم‌ها 

ارگانل‌های محصور به غشاء هستند که حاوی ۴۰ نوع اسید 
هیدرولاز مختلف می‌باشند (بهترین pH‏ آنها در pH‏ کمتر از ۵ 
است). برخی از آنزیم‌ها عبارتند از: پروتئازهاء نوکلئازء لیپازهاء 
shy july‏ فسفاتاز و سولفاناز. این آنزیم‌ها در ER‏ ساخته 
می‌شوند و سپس با مانوز ۶ فسفات در دستگاه گلژی ترکیب و 
سپس توسط وزیکول‌های گلژی نرانس به لبزوزوم منتقل 
می‌شوند. 

ماکرومولکول‌ها از سه روش به لیزوزوم می‌رسند: 


۱ - موادی که پینوسیتوز شده‌اند از غشاء پلاسمایی به 
اندوزوم اولیه و سپس به اندوزوم انتهایی و در نهایت به لیزوزوم 
می‌رسند. 

۲ -ارگانل‌های پیرو کمپلکس‌های پروتئینی بزرگ از طریق 
انوفاژی (خودخواری) به لیزوزوم می‌روند. 

۳ - فا گوسیتوز میکروارگانیسم‌ها پا بقایای سلولی در 
ماکروفاژها و نوتروفیل‌ها که تشکیل یک فاگوزوم می‌دهند که به 
لیزوزوم متصل می‌شود. 


پرونتازوم‌ها 
نقش مهم در تجزیه پروتئین‌های سیتوزول دارند که شامل 
پروتئین‌های دنانوره و پیچ‌خورده و پروتلین‌های تحت کنترل 
Jt)‏ عوامل رونوبسی) هستند. 

اکثر پروتئین‌ها که Lb‏ تخریب شوند ابتدا توسط پروتئین 
بوبی‌کیتین هدف قرار می‌گیرند و کمپلکس‌های تشکیل شده 
چین‌خوردگی خود را از دست داده و وارد پروتئازوم می‌شوند. 


میتوکندری‌ها 

منشا انها از پروکاربوت‌های بسیار قدیمی است. میتوکندری ژنوم 
مختص به خود دارد (حدود ۱ DNA‏ سلول). ژنوم میتوکندری 
کوچک است ولی توانایی رونویسی و ترجمه دارد. نیمه عمر 
میتوکندری بین ۱ تا ۱۰ روز است. 

۸ میتوکندری فقط توارث مادری دارد ولی اجزاء 
پروتئینی میتوکندری هم از منشاً هسته و هم از میتوکندری 
هسنند و لذا اختلالات میتوکندریایی ممکن است وابسته به X‏ 
اووس ووا آرت رنه از ماهر anal.‏ 

عملکرد آنها فسفوریلاسیون اکسیداتیو است یعنی از گلوکز و 
اسید چرب انرژی تولید می‌کنند. 
نکته: میتوکندری نقش محوری در آپوپتوز و متابولیسم آنابولیک 
دارد. 

میتوکندری دو غشاء مجزا دارد. غشاء داخلی چین‌خوردگی 
دارد 9 حاوی آنزیم‌های زنچیره تنفسی cual‏ 9 فضای ماتریکس 
مرکزی را احاطه می‌کند. 

غشاء خارجی حاوی پروتئین پوربن است که کانال‌های آبی 

cowl ATP بین دو غشاء محل تولید‎ Glad 

میتوکندری‌ها سوبسترا را به 002 تبدیل می‌کنند و سپس 


الکترون‌های پرانرژی حاصل به آب منتفل می‌شود. در نتیجه 
فرآیند اکسیداسیون پمپ‌های پروتون» "1 را از ماتریکس 
مرکزی به فضای بین غشایی منتقل می‌کنند و جابجایی این 
پون‌ها سبب تولید انرژی می‌شود که تبدیل به ATP‏ می‌شود. 
نکنه: زنجیره انتقال الکترون» الزاماً ATP‏ تولید نمی‌کند بلکه 
گاهی یک پروئئین غشاء داخلی ay‏ نام ترموژنین (-70۳) که 
در چربی فهوه‌ای زیاد است» گرادیان پروتون را به سمت تولید 
گرما منحرف می‌کند و باعث تولید حرارت بدون لرز می‌شود. 
نکته: میتوکندری‌ها منبع اصلی تولید را دیکال‌های آزاد اکسیژن 
9 ۳۵۳ هستند. 

فسفربلاسیون اکسیداتیو ۸۲۳ فراوان تولید می‌کند و گلوکز 
تولید پروتئین و لیپید BL‏ نمی‌ماند. لذا سلول‌های دارای رشد 
سریع برداشت گلوکز و گلوتاتیون را افزایش می‌دهند و تولید 
ATP‏ را به ازای هر مولکول گلوکز کاهش می‌دهند و تولید اسید 
لا کتیک می‌کنند که اثر واربورگ (گلیکولیز هوازی) نام دارد. گلوکز 
و گلوتامین ترکیبات کرین‌داری می‌سازند که چرخه TCA‏ 
میتوکندری را به راه می‌اندازد ولی این ها به جای تولید 
بنابراین متابولیسم میتوکندربایی بسته به وضعیت سلول تنظیم 
می‌شود. 
مرگ سلول می‌شوند. 


پیام‌رسانی سلولی 
پیام‌ها باعث تکثیر یا تمایز یا مرگ سلول می‌شوند. 

منشاً پیام‌ها چند گروهند: 

۱ - پانوژن‌ها و آسیب سلول‌های مجاور 

۲ - ارتباطات سلول- سلول از طریق مولکول‌های 
چسبندگی b‏ اتصالات فاصله‌ای مثل کانکسون‌ها 

۳ -ارتباطات سلول - ECM‏ از طریق اینتگرین‌ها 

۴ - مولکول‌های ترشحی مثل عوامل رشد» سیتوکین‌ها و 
هورمون‌ها 


cil Ply مسپرهای‎ 

۱. پیام‌رسانی پاراکرین. یعنی سلول‌های مجاور یکدیگر تحت 
اليو قرار دارند. 

۲ پیام‌رسانی اتوکرین. بعنی مولکول ترشح شده از یک سلول 
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ی میتوکندری‌ها علاوه بر تولید کارآمد ATP‏ از موس ۲ و اسید چرب. در متابولیسم واسطه‌ای نیز نقش مهمی بر 


عهده دارند. آنها به عنوان منبع تأمین مولکول‌های لازم برای تولید لیپیدها و پروتئین‌ها عمل می‌کنند و در تصمیم‌گیری برای زندگی و مرگ سلول نقش محوری 


دارند. 


روی همان سلول اثر دارد که باعث فیدبک مثبت و منفی 

روی سلول می‌شود. 

۳. پیام‌رسانی سیناپسی. در بین نورون‌ها نوروترانسمیترها 

باعث انتقال ply‏ می‌شود. 

۴ پیام‌رسانی اندوکرین توسط هورمون‌ها روی بافت دوردست 

عمل می‌کنند. 

ply‏ ایجاد شده از طریق گیرنده‌های پروتئین اختصاصی به 
سلول منتقل می‌شود. مولکول پیام‌رسان (لیگاند) به گیرنده 
مربوطه روی سلول متصل و سلسله وقایع را آغاز می‌کند. 

گیرنده‌ها دو نوعند: 

۱ - داخل سلولی شامل عوامل رونویسی هستند که توسط 
لیگاندهای قابل حل در چربی فعال می‌شوند مثل 9D creating‏ 
اتی pista Vl‏ هورعوتی مسق را قال سی تاد 

همچنین لیگاندهای کوچک یا غیرقطبی وجود دارند مثل 
NO‏ که سلول‌های اندوتلیال از طریق آن فشار عروقی را تنظیم 
می‌کنند. NO‏ از اندوتلیوم تولید شده و روی عضله Blo‏ یک 
گوانیل سیکلاز را فعال می‌کند تا GMP‏ حلقوی (CGMP)‏ تولید 
کند. CGMP‏ باعث شل شدن Alas‏ صاف می‌شود. 


۲ - سطح سلولی یعنی پروتئین‌های عرض غشایی که یک 
gid desl‏ سلولی-دارند که به لیگاندهای قال کنننده متضل 
می‌شوند. بر اثر این اتصال ممکن است حالات زیر رخ دهد. 

الف) کانال‌های یونی باز شوند (مثلاً در سیناپس‌ها) 

ب) پروتئین تنظیمی مثل 6 پروتئین فعال شود (پروتئین 
متصل به (GTP‏ 

ج) یک آنزیم درونزاد مثل تیروزین کیناز فعال شود 

د) پروتئولیز آغاز شود یا یک پروتئین تغییر یابد تا 
فعال‌سازی یک عامل رونوبسی رخ دهد. 

موارد ب و ج فوق توسط عوامل رشد ایجاد می‌شود. 
مسیر ھاڪ‌Notch Wnt‏ و Hedgehog‏ که تکامل طبیعی 


سلول را تنظیم می‌کنند. 


مسیر‌های انتقال Ply‏ 

4 -گیرنده‌فایی که با فعالیت یعارز Siam Spo‏ و اف 
فسفوریلاسیون مسیر پایین‌دست می‌شوند. مثلاً پروتئین کینازها 
فعالیت کپنازهای داخل سلولی را افزایش می‌دهند (با 


فسفریلاسیون). برخی انواع کینازها عبارتند از: 

- تیروزین کینازها باعث فسفریلاسیون تیروزین می‌شوند. 

7 سرین/ ترئونین کینازها فسفات را به سرین با ترئونین 

- لیپید کینازها فسفات را به لیپیدها اضافه می‌کنند. 

برای هر یک از انواع فسفریلاسیون» یک آنزیم فسفاناز 
وجود دارد AF‏ می‌تواند فسفات را حذف کند و ply‏ را تغییر دهد 
۲ - گیرنده‌های تیروزین کینازی (RTK)‏ پروتئین سراسری 

signs‏ ایجاد شده با Gel GLE‏ فعال شدن انتهای 
سیتوپلاسمی تیروزین کیناز می‌شود. 
نکته: بسپاری از گپرنده‌ها فعالیت کاتالیتیک ندارند مثل 
گیرنده‌های ایمنی و ایننگرین‌ها و سایتوکاین‌ها. بنابراین یک 
پروتئین داخل سلولی به نام تیروزین کیناز غیرگیرنده پس از 
انصال با لیگاند با این گیرنده‌ها تعامل می‌کند و آنها را فسفریله 
می‌کند. سر دسته این گیرنده‌ها هومولوگ سلولی پروتئین تغییر 
شکل دهنده رزوس سارکوما ویروس (SRO)‏ نام دارد. SRC‏ 
دارای نواحی خاصی به نام SH‏ است. ٩۳12 Mis‏ باعث تجمع 
آنزیم‌ها می‌شوند و SHB‏ در تعاملات پروتئین- پروتئین دخیل 
۳ - گیرنده‌های جفت شونده با ) پروتئین- پلی‌پپتیدهابی 
پس از اتصال لیگاندء گیرنده با یک پروتئین متصل به G) GTP‏ 
پروتئین) انصال می‌بابد. در حالت پایه این 6 پروتئین حاوی 
GDP‏ است. تعامل با گیرنده - SJ‏ 6 پروتئین ۳ از طریق 
مبادله 62۶ با GTP‏ فعال می‌کند و سپس باعث تولید CAMP‏ 
AS‏ 
۴ - گپرنده‌های هسته‌ای. لیگاندهای قابل حل در چربی 
می‌توانند مستقیماً با DNA‏ هسته‌ای متصل شوند. 
ple - ۵‏ انواع گیرنده‌ها: 

الف) گیرنده‌های خانواده Notch‏ اتصال لیگاند با این 
گیرنده باعث شکست پروتئولیتیک گیرنده می‌شود که Notch‏ 
داخل سلولی به هسته منتقل می‌شود تا کمپلکس رونویسی 
فعال‌شود. 

ب) گیرنده‌های مسیر as Wnt‏ سطح داخل سلولی فا 
کاننین را تنظیم می‌کنند. در غیاب Want‏ بتا کاتنین توسط 


0 عرض غشایی سبب مهار تخریب by‏ کاتنین می‌شود. 
در نتیجه» Ly‏ کاتنین پایدار می‌شود و به هسته منتقل می‌گردد و 


تشکیل کمپلکس رونویسی می‌دهد. 


پرونئین‌های پیام‌ررسانی ترکیبی (Modular)‏ 
هر play‏ باق قال Sets gil‏ سر سخا وة 
فسفریلاسیون هر پروتئین امکان ارتباط با گروهی از مولکول‌ها 
را فراهم می‌کند و آثار مختلفی ایجاد می‌کند که عبارتند از: 
فعال‌شدن آنزیم» جایگزینی عوامل رونویسی» فعال‌شدن عوامل 
رونوبسی» پلیمریزه شده اکنین» تخریب پروتئین» فعال‌شدن 
حلقه‌های فیدبک مهاری. 

پرونئین‌های سازگار کننده (adaptor)‏ نقش اصلی در 
هماهنگ پیام‌ها را دارند. از نظر تشابه SH2‏ پا SH3‏ 
کمپلکس‌های پروتئین - پروتئین شبیه گره در سیستم 
کامپیوتری (Node)‏ هستند و وقایع بیوشیمیابی حاصل شبیه 
هاب در سیستم‌های کامپیوثری هسنند. 


عوامل رونویسی 
اغلب مسیرهای پیام‌رسانی باعث فعال‌سازی یا مهار رونوبسی 
هسته‌ای می‌شوند. از ميان عوامل رونویسی که برای رشد مورد 
نیاز هستند MYC Mio‏ و ([11 مطرح می‌باشند. در مقابل 053 
acl‏ وقفه در رشد می‌شود. 

عوامل رونویسی ساختار ترکیبی دارند و از یک طرف به 
اکثر عوامل رونویسی در نواحی مختلف ژنوم مثل نواحی 
پیش‌برنده یا تقویت کننده متصل می‌شوند. 


عوامل رشد و گیرنده‌ها 
نقش آنها تحریک پروتئین‌هایی است که برای بقا و رشد و 
تقسیم سلول لازمند. عوامل رشد در تکثیر سلول دخیل هستند و 
اگر از کنترل خارج شوند سبب تکثیر غیرطبیعی سلول می‌گردند. 
بنابراین عوامل رشد پروتوانکوژن هستند و جهش در آنها باعث 
تولید انکوژن می‌شود. این عوامل عبارتند از: 

۱ عامل رشد اپیدرمی EGF‏ و 107-0 توسط ماکروفاژ 
و اپی‌تلیال تولید می‌شوند و روی هپاتوسیت‌ها و فیبروبلاست‌ها 
و انواع سلول‌های اپی‌تلیال اثر دارند. 

گیرنده‌های EGF‏ شامل ۴ گیرنده غشایی هستند که 
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پیام‌رسانی سلولی با واسطه عوامل رشد. اینتگر ین‌های سطح سلول با اسکلت سلولی در محل کمپلکس‌های چسبندگی کانونی 


(تجمعات پروتئینی شامل وینکولین, آلفا- اکتینین و تالین. شکل ۱-۱۶۴) تعامل دارند. این تعاملات می‌توانند سبب تولید پیام‌ رسان‌های داخل سلولی شوند و یا 


مستقیماً پیام‌ها را به هسته ارسال کنند. 


تیروزین کیناز می‌باشند. مهم‌ترین آنها EGFRI‏ است که 
۲1۳-1 نیز نام دارد. چهش در آن باعث سرطان ریه. سر و 
گردن 9 پستان و مغز می‌شود و همچنین گیرنده ERBB2‏ 
(HER2)‏ در سرطان پستان بروز می‌کند. 

۲ - عامل رشد هپاتوسیت (HGF)‏ که عامل پراکندگی نیز 
نام دارد. روی هپاتوسیت‌ها و اپی‌تلیوم اثر دارد. HGF‏ در تکامل 
روبان نقش دارد و باعث مهاجرت سلولی و بقای هپانوسیت‌ها 
می‌شود. 

HGF‏ توسط فیبروبلاست‌های سلول‌های مزانشیمی و 
اندوتلیوم و سلول‌های غیرهپاتوسیتی کبد ساخته می‌شود. گیرنده 
MET HGF‏ نام دارد که فعالیت تیروزین کیناز دارد. این گیرنده 
در کارسینوم پاپیلری کلیه و تیروئید جهش می‌بابد. 


۳ -عامل رشد مشتق پلاکت (PDGF)‏ چند ایزوفرم دارد: 
AA‏ و AB‏ و BB‏ ذاناً فعال هستند (Jy‏ نوع CC‏ و DD‏ باید 
پروتتولیز شوند تا فعال گردند. 

PDGF‏ در گرانول‌های پلاکتی ذخیره شده و در هنگام 
فعال شدن پلاکت آزاد می‌گردد. PDGF‏ توسط پلاکت‌ها 

تمام ایزوفرم‌های PDGF‏ به دو گیرنده سطح سلول 
۵( متصل می‌شوند. 
تولید ماتریکس و عملکرد کموتاکتیک را تحریک می‌کند. 

۴ - عامل رشد اندوتلیوم عروقی (WEGF)‏ شامل انواع A‏ 
PIGF 9 D 9 CB‏ می‌باشد: 


ول به یران اد اا 


VEGF-A‏ > عامل اصلی آنژیوژنز است. 

PIGF‏ و VEGF-B‏ > در عروق رویانی دخالت دارد. 

VEGF-C, D‏ > در آنزیوژنز و لنفانژیوژنز حضور دارد. 

VEGF‏ بیشترین میزان را در سلول‌های اپی‌تلیال مجاور 
اندوتلیوم روزنه‌دار دارد (پودوسیت AIS‏ رنگدانه شبکیه و شبکه 
کوروئید مغز). 

۴ بات Syed‏ تور و دجوت اتوظیوه اناغ و 


نفوذپذیری عروقی می‌شود. هیپوکسی مهم‌ترین عامل تولید 
VEGF‏ است. سایر محرک‌ها PDGF‏ و ۳0-۵ هستند. 


گپرنده‌های VEGF‏ از نوع تیروزین کپنازی هستند. 
6-72 مهم‌ترین گیرنده آنژیوژنز است و در اندوتلیوم بیان 
می‌شود. 

نقش آنتی‌بادی ضد VEGF‏ در gle>‏ سرطان lS‏ و 
کولون و بیماری‌های چشمی مثل دژنراسیون ماکولار (AMD)‏ 
- رتینوپاتی نوزادان نارس و ادم ما کولار دیابتی Cob‏ شده است. 
نکته: افزایش سطح VEGFR-1‏ در خانم‌های باردار باعث 
ایشا 2g ce canes Vis‏ 

۵ - عامل رشد فیبروبلاست (FGF)‏ ۲۰ نوع دارد که 
FGF-1‏ (یا اسیدی) و ۴6۴-2 (یا بازی) شناخته شده‌تر هستند. 

۴67 عامل رشد کرائینوسیت (KGF)‏ نیز نام دارد. 

ها به هپاران سولفات ماتربیکس خارج سلول منصل 
می‌شوند و در ترمیم زخم و خونسازی و تکامل نقش دارند. 
گیرنده‌های آنها ۴ نوع bi nS‏ تیروزین کینازی هستند. 

۶ - عامل رشد تغییر شکل دهنده 8 (TGF-B)‏ سه 
ایزوفرم ,6 82 و 83 دارد که ,16۳-8 بیشترین میزان را دارد. 

70 از پلاکت. ان دوتلیوم و سلول‌های التهابی 
تک‌هسته‌ای (ماکروفاژها) تولید می‌شود. TGF‏ دو نوع گیرنده 
دارد که فعالیت سرین/ ترئونین کیناز دارند و باعث 
فسفوریلاسیون عواملی مثل Smad‏ می‌شوند که Smad‏ 
فسفریله در ترکیب با 501204 باعث رونوبسی ژن می‌شوند. 
نکنه: 10170 دارای آثار متعددی می‌باشد که این مفهوم 
پلیوتروپی نامیده می‌شود TGFB)‏ همچنین عامل پلیوتروپی 
ریا تام اید می شون 
نکته مهم: 1017 باعث تحریک ماتریکس و کاهش Cbd‏ 
متالوپروتئین‌ها (MMP)‏ و افزایش فعالیت مهارکننده‌های 
پروتتاز (TIMP)‏ می‌شوند. 
نکته مهم: 101-0 با مهار تکثیر لنفوسیت و گلبول‌های سفید 
التهاب را مهار می‌کنند. 


ماتریکس خارج سلولی 
ECM‏ شبکه‌ای از پروتئین‌های بینابینی است و باعث حفظ 
ساختار طبیعی و تکامل و التیام می‌شود. 

برخی فعالبت‌های آن عبارتند از: 

cules -۱‏ مکانیکی و مهاجرت سلولی و Las‏ قطبیت 
سلولی 

۲ - کنترل تکثیر سلولی ۱ 

۲ - اپجاد داربست برای نوسازی بافتی Wea‏ سیروز GUS‏ 
ناشی از تخریب استرومای کبدی است. 

۴ - برقراری ریزمحیط بافتی به عنوان مرزی بین اپی‌تلبوم 
و CSL‏ همبند زیرین. 

ECM‏ دو شکل odes‏ دارد. 

۱ - ماتریکس بینابینی: در فضای بین سلول‌ها که توسط 
سلول‌های مزانشیمی (فیبروبلاست‌ها) ساخته می‌شود و یک ژل 
سه‌بعدی بی‌شکل را تشکیل می‌دهد. اجزاء آن شامل کلاژن 
رشته‌ای و غیررشته‌ای» فیبرونکتین و الاستین» پروتئوگلیکان و 
هیالورونات است. 

۲ - غشاء پایه: در اطراف سلول‌های اپی‌تلبال و اندوتلیال و 
عضله صاف وجود دارد. این غشاء مشترکاً توسط اپی‌تلیوم 
سطحی و سلول‌های مزانشیمی زبرین ساخته می‌شود و یک 
شبکه لایه‌لابه شبیه توری سیمی را تشکیل می‌دهد. اجزاء 
اصلی آن شامل کلاژن غیررشته‌ای نوع 1۷ و لامینین هستند. 


اجزاء ماتریکس خارج سلولی 
شامل سه دسته پروتئینی هستند: 

۱ - پروتئین‌های ساختاری fro‏ کلاژن و الاستین که حفظ 
حالت کششی و ارتحاعی بر عهده انهاست. 

۲ - ژل هیدرانه حاوی آب مثل پروتئوگلیکان‌ها و 
هیالورونان برای حفظ مقاومت در برابر فشار 

۳ - گلیکوپروتئین‌های چسبنده برای انصال ECM‏ به 
سلول‌ها 


کلاژن‌ها 


شامل سه زنجیره پلی‌پپتیدی مجزا به صورت مارپیچ سهتایی 
هستند. حدود ۳۰ نوع کلاژن وجود دارد: 

الف) کلاژن رشته‌ای: poy‏ انواع کلاژن مثل III 1] J‏ 9 
۷ رشته‌های خطی می‌سازند. دارای پیوند هیدروژنی هستند و 
Gros‏ در استخوان» تاندون. غضروف» عروق خونی» پوست و 


جدول ۱-۱. عوامل رشد دخیل در بازسازی و ترمیم 


عامل رشد منابع 


las عملکر‎ 


عامل رشد اپیدرمی (EGF)‏ 


برای کراتینوسیت‌ها و فیبروبلاست‌ها میتوژنیک است» 


کراتینوسیت‌هاو بسیاری از سلول‌های دیگر ‏ مهاجرت کراتینوسیت‌ها را تحریک iS go‏ تشکیل 


بافت جوانه‌ای را تحریک می‌کند 


A دهنده-‎ JSS prt عامل رشد‎ 


ماکروفاژهای فعال شده» کراتینوسیت‌هاء 


تکثیر هپاتوسپت‌ها و بسیاری را سلول‌های اپی‌تلیال 


(TGF-@)‏ بسیاری از سلول‌های دیگر دیگر را تحریک می‌کند 
عامل رشد هپاتوسیتی (HGF)‏ — فیبروبلاست‌هاء سلول‌های استرومایی در تکثیر هپاتوسیت‌ها و سایر سلول‌های اپی‌تلیال را 
(عامل پراکندگی) کبد» سلول‌های اندوتلیال تقوبت می‌کند» حرکت سلول را افزایش می‌دهد. 


عامل رشد ان دوتلیال عروقی سلول‌های مزانشیمی 
(VEGE)‏ 
عامل Ud)‏ مشتق از پلاکت (PDGF)‏ 


پلاکت‌ها ماک روفاژها و سلول‌های 


تکثیر سلول‌های اندوتلیال را تحریک می‌کند. 
نفوذپذبری عروقی را افزايش می‌دهد. 

برای نوتروفیل‌هاء ماکروفاژهاء فیبروبلاست‌هاء 
لال‌های له اف رانک است. 
فیبروبلاست‌هاء سلول‌های اندو تلیال و سایر سلول‌ها را 
فعال کرده و باعث تحریک تکثیر آنها می‌شود. تولید 
پروتئین‌های ECM‏ )1 تحریک می‌کند. 


عوامل رشد فیبروبلاستی (FGFs)‏ 
شامل انواع اسیدی (FGF-1)‏ و بازی 
(FGF-2)‏ 


اندوتلیال» بسیاری دیگر از انواع سلول‌ها 


برای فیبروبلاست‌ها کموتا کتیک 9 میتوژنیک هستند. 


آنژپوژنز و تولید پروتئین در ECM‏ را تحریک می‌کنند. 


برای گلبول‌های سفید و فیبروبلاست‌ها کموتا کتیک 


(TGF)‏ سلول‌های ان دوتلیال کرانینوسیت‌هاء است. تولید پروتئین در ECM‏ را تحریک می‌کند. 
سلول‌های blo alas‏ فیبروبلاست‌ها التهاب حاد را سرکوب می‌نماید. 
عامل رشد کراتینوسیتی ([66) فیبروبلاست‌ها مهاجرت. تکثیر و تمایز کراتینوسیت‌ها را تحریک 


(FGF-7 (یعنی‎ 


می‌کند. 


زخم‌های در حال ترمیم وجود دارند. 
سه‌گانه توسط پیوند کووالانسی Cowl‏ و به هیدروکسیلاسیون 
یزیل موجود در کلاژن توسط لیزیل اکسیداز نیز دارد. این آفزیم 
وابسته به ویتامین C‏ است. بنابراین کمبود ویتامین © در کودکان 
باعث ناهنجاری اسکلتی شده و در سنین بالاتر باعث اختلال در 
التیام زخم‌ها و خونریزی می‌شود. 
- نقایص زنتیکی کلاژن باعث بیماری‌اسنئوژنز ایمپرفکنا 
ب) کلاژن غیررشته‌ای در ساختار غشاء vl‏ وجود دارد 
(کلاژن نوع 1۷). یا باعث تعاملات کلاژن-کلاژن یا تنظیم قطر 
کلاژن می‌گردد که مثال آنها FACIT‏ (کلاژن مرتبط با رشته با 


گسیختگی مارپیج) است که کلاژن نوع ×1 در غضروف می‌باشد. 
همچنین رشته‌های لنگری در غشاء uly‏ اپی‌تلیوم سنگفرشی 
مطبق از نوع کلاژن نوع ۷11 است. 


Caw VI 
توانایی بافت برای ارتجاع و بازگشت به شکل اولیه را باعث‎ 

می‌شود. 
الاستین به ویژه در دریچه‌های قلبی و رگ‌های بزرگ و 
رحم و پوست و لیگامان اهمیت دارد. الياف الاستین از محور 
مرکزی الاستین و یک شبکه توری شکل حاوی فیبربلین 
L Suis vy‏ شده sash‏ نقایص فیبریلین باعث سندرم مارفان 

می‌شود. 


Check for 
damaged or 


نشان داده شده‌اند. 


برو تئوللیان و هیالورونان 

پروتئوگلیکان‌ها ژل‌های شدیداً هیدراته می‌سازند و مقاومت 
فشاری را باعث می‌شونده خصوصاً در غضروف مفصلی. 
پروتئوگلیکان از york‏ کراتان سولفات و کندرویتین سولفات 
تشکیل شده‌اند. این مواد به یک پلیمر اسید هیالورونیک به نام 
هیالورونان متصل می‌شوند و زواید برس مانند را ایجاد می‌کنند. 
این پلی‌ساکاربدها چون بار منفی زیادی دارند کاتیون‌ها io‏ 
سدیم و آب را جذب می‌کنند و باعث ایجاد ماتریکس ژلاتینی 
چسبنده می‌شوند. 

نکته: پروتئوگلیکان‌ها مخزن عوامل رشد FGF (fio‏ و HGF‏ 
هستند و در تکثیر و مهاجرت و اتصال سلول نقش دارند. 


گلیلربرونئین‌های اتصالی و گیر نره‌های چسبندگی 
سر دسته گلیکوپروتئین‌های چسبنده فیبرونکتین و لامینین 
هستند. گیرنده‌های چسبندگی شامل اینتگرین‌ها هستند که این 
مولکول‌ها به طور کلی مولکول‌های چسبندگی سلولی (CAM)‏ 
نامیده می‌شوند. 

الف) فیبرونکتین یک هترودایمر بزرگ با پیوند دی‌سولفید 
است و توسط فیبروبلاست» مونوسیت و اندوتلیوم ساخته 


Restriction point سس‎ w=» 


که 


۰ ١ 
Centrosome duplication 3 


می‌شود. فیبرونکتین به اجزاء ECM‏ مثل کلاژن» فیبرینء 
هپارین و پروتتوگلیکان و اینتگرین‌ها می‌چسبد. 

ب) لامینین- فراوان‌ترین گلیکوپروتتین غشاء پایه است و 
سلول‌ها را به کلاژن نوع 1۷ و هپاران سولفات متصل می‌کند. 

ج) اینتگرین‌ها مولکول‌های چسبندگی سلولی هستند از 
زیرواحد » و B‏ تشکیل شده‌اند و باعث اتصال سلول‌ها به 
لامینین و فیبرونکتین می‌شوند. اینتگرین‌ها در سطح گلبول‌های 
سفید باعث چسبندگی به اندوتلیوم و مهاجرت از عروق می‌شوند 
و در تجمع پلاکت‌ها نقش دارند. اینتگرین‌ها از طریق قطعه 
تری‌پپتیدی به نام RGD‏ به 1361۷1 اتصال می‌پابند. 


تکثیر سلولی 
توالی وقایع تقسم سلولی چرخه سلولی نام دارد و شامل S Gy‏ 
Go‏ و M‏ است. سلول‌های خاموش در مرحله Go‏ هستند. 
سلول‌ها با از مخزن سلول‌های خاموش Go‏ و یا پس از 
کامل‌شدن میتوز وارد مرحله Gy‏ می‌شوند. 

چرخه سلولی توسط فعال کننده‌ها 9 مهارکننده‌ها تنظیم 
می‌شود که به آنها سیکلین و آنزیم کیناز وابسته به سیکلین 
(CDK)‏ می‌گویند. 


CDK inhibitors 
p21 P27 p57 


شکل ۱-۷. نقش سیکلین‌ها. )0 ]ها و مهارکننده‌های CDK‏ در تنظیم چرخه سلولی. پیکان‌های سایه‌دار نشان‌دهنده مراحلی از چرخه سلول هستند که در آنها 
کمپلکس‌های سیکلین - CDK‏ خاصی فعال می‌باشند. همان‌طور که نشان داده شده است سیکلین D-CDK4‏ سیکلین D-CDK6‏ و سیکلین 19-6162 با 
فسفریله کردن پروتئین Rb‏ (0180)؛گذر از مرحله Gy‏ به 5 را تنظیم می‌کنند. سیکلین ۸-۷162 و سیکلین ACDKI‏ در مرحله ٩‏ فعال هستند. سیکلین 
3-61 برای گذر از مرحله Go‏ به ]1۷ ضروری است. دو خانواده مهارکننده CDK‏ فعالیت )00 ها و پیشرفت چرخه سلولی را مهار می‌کنند. «مهارکننده‌های 
4 که از p16‏ 15 18 و p19‏ تشکیل شده‌اند روی سیکلین D-CDK4‏ و سیکلین 10-0166 اثر می‌گذارند. خانواده دیگر شامل سه مهارکننده P21‏ 


افزایش سیکلین باعث افزایش فعالیت CDK‏ متناسب با آن 
می‌شود و در نتیجه سوبسترای پروتئینی مورد نظر را فسفریله 
می‌کنند. 

۵ نوع سیکلین وجود دارد که انواع AE D‏ و 8 به ترتیب 
در چرخه سلول فعالیت می‌کنند. 

نقاط بازرسی نقاطی در چرخه سلول هستند که برای 
اطمینان از صحت همانندسازی ژنتیکی می‌باشند. نقطه بازرسی 
8 تیاس DNA‏ برسی منت نله اہی اوق 


اگر سلول قابل ترمیم نباشد دچار آپوپتوز و پیری می‌شود. 

تنظیم Called‏ نقاط بازرسی بر عهده مهارکننده CDK‏ است 
.(CDKI)‏ 

انواع CDKI‏ عبارتند از 

P57 یک خانواده از آنها از سه پروتئین ۳21 و ۳27 و‎ (call 
را مهار می‌کند.‎ CDK تشکیل شده است و طیف وسیعی از‎ 


ب) خانواده دیگر شامل P16 PIS‏ ۳18 و ۳19 که آثار 
انتخابی روی CDK4‏ و CDK6‏ دارند. 
نکته: اگر CDKT‏ دچار نقص باشند» سلول‌های آسیب دیده 
اجازه تقسیم می‌بابند و در نتیجه جهش رخ می‌دهد. 
نکته مهم: در هنگام تفسیم سلول علاوه بر تقسیم DNA‏ 
تفسیم ple‏ اجزاء سلول و تغییرات در متابولیسم سلول نیز رخ 
می‌دهد که مهم‌ترین آنها اثر واربورگ Cool‏ یعنی افزایش 
برداشت گلوکز و گلوتامین از سلول و افزایش گلیکولیز و کاهش 
فسفریلاسیون اکسیدانو. 


سلول‌های بنیادی 

در رویان اولین سلول‌های بنیادی totipotential‏ هستند و 
می‌توانند ples‏ انواع بافت‌ها را ایجاد کنند. در بافت‌های طبیعی به 
صورت مداوم سلول‌های بنیادی بالغ تکثیر و تمایز AL‏ و سپس 
می‌میرند. که خصوصا در سلول‌های اپی‌تلیال پوست فابل 
مشاهده است. 

دو ویژگی اصلی سلول‌های بنیادی عبارتند از: 

الف( خودنوسازی (self-renewal)‏ 

ب) تقسیم غیرقرینه: در این نوع تقسیم» یکی از سلول‌های 
دختری وارد مسیر تمایز شده و سلول دیگر تمایز ALS‏ و 
ظرفیت خودنوسازی را حفظ می‌کند. 
نکته: در تقسیم فرینه هر دو سلول دختری قابلیت خودنوسازی 
را حفظ می‌کنند. 

تقسیم غیرفرینه در اوایل جنینی و مغز استخوان پس از 
شیمی‌درمانی وجود دارد. 

سلول‌های oly‏ دو گروه هستند؛ 

۱ -رویانی که در توده سلولی بلاستوسیت قرار دارند و 
توئی‌پوتنت هسنند» پعنی می‌توانند plod‏ انواع سلول‌ها را بسازند. 

۲ -بافتی (bb)‏ که در Ie‏ عادی در ریزمحیط بافتی 
اختصاصی به نام جایگاه سلول بنیادی قرار دارند. مثلاً در مغز 
استخوان, ناحیه فولیکول موء لیمبوس قرینه, کریپت روده SES‏ 


هرینگ کبد و ناحیه زیربطنی مغز. در حالت طبیعی این سلول‌ها 
خاموش هستند. این سلول‌ها فقط می‌توانند سلول‌های بافت 
مخصوص خود را بسازند. 

مهم‌ترین این سلول‌ها ساکن در مغز استخوان هستند. 
تجویز مواد محرکه کلونی (CSF)‏ باعث آزادشدن آنها از 
استخوان می‌شود. از این سلول‌ها برای پپوند مغز استخوان 
استفاده می‌شود (سلول‌های بنیادی خونساز). 
نکته: در مغز استخوان و چربی گروهی از سلول‌های بنیادی 
مزانشیمی به نام چندظرفیتی (مولتی‌پوتنت) وجود دارد که به 
انواع سلول‌های استرومایی مثل غضروف و استخوان تمایز 
می‌بابند. 
نکنه: تکامل سلول بنیادی به صورت زیر است: توتی‌پوتنت > 
پلوری‌پوتنت > مولتی‌پوتنت > سلول‌های تمایز يافته. 


طب بازسازی 
بر روی توانایی جداسازی و تکثیر و تمایز سلول‌های بنیلدی 
تمرکز دارد. Ute‏ برای بازسازی میوکارد پس از انفارکتوس, یا 
نورون پس از سکته مغزی. 

سلول‌های پلوری‌پوتنت از خود بیمار گرفته و به خود او پیوند 
زده می‌شوند. برخی ژن‌ها می‌توانند سلول‌های سوماتیک را به 
پلوری‌پوتنت تبدیل sus‏ این ژن‌ها به سلول‌های تمایز یافته 
مثل فیبروبلاست‌ها وارد شده و سلول‌های پلوری‌پوتنت القا شده 
(iPS)‏ می‌سازند و سپس به خود بیمار Signy‏ زده می‌شوند و 
بنابراین باعث برانگیختن واکنش رد پیوند نمی‌شوند. 
نکته مهم: سلول‌های بنیادی پوست در Arb‏ برجسته فولیکول 
مو - غدد سباسه و لابه تحتانی اپیدرم هستند. سلول‌های 
بنیادی روده باریک در قاعده کریپت و بالای سطح سلول‌های 
بافت هستند. سلول‌های بنیادی کبد سلول بیضی (oval)‏ نام 
دارند و در کانال هرینگ هستند. 


اتیولوژی به cline‏ شناخت علل زمینه‌ای و عوامل مؤثر 
بیماری‌هاست. پاتوژنز به معنای مکانیسم‌هایی است که به 
صورت سلولی و مولکولی منجر به بیماری می‌شوند. پس 


اتیولوژی به چرایی بیماری و پاتوژنز به چگونگی بیماری اشاره 
دارد. 


پاسخ سلول به ازار و استرس 
در حالت طبیعی فعالیت محیط داخل سلول به دقت ننظیم 
می‌شود و به صورت نسبتاً ثابتی باقی می‌ماند. این فرآیند 
هوموستاز نام دارد. در مواجهه با استرس فیزیولوژیک (مثل 
افزایش بار کاری در قلب) یا شرایط آسیب‌رسان (مثل کمبود مواد 
غذایی) سلول‌ها می‌توانند سازگاری انجام دهند. ولی اگر قابلیت 
سازگاری سلول اشباع شود یا آسیب وارده شدید باشد آسیب 
سلولی رخ می‌دهد. 

یشب ایحاد شده تا محدوده خاصی برگشت‌پذیر است ولی 
اگر Cowl‏ شدید و مداوم یا سریع باشد آسیب برگشت‌ناپذیر 
ومرگ سلول رخ می‌دهد. علل مختلفی مثل عفونت» ایسکمی» 


سموم و واکنش‌های ایمنی باعث مرگ سلولی می‌شوند. 


علل آسیب سلول 

١‏ هیپوکسی و ایسکمی: هیپوکسی یعنی کمبود اکسیژن ولی 
ایسکمی یعنی کاهش خون‌رسانی. 

کی سکم اق از اتستاه 


le‏ دیگر هیپوکسی شامل بیماری ریوی» کم‌خونی و 


مسمومیت با CO‏ می‌باشند. 
تفاوت ایسکمی و هیپوکسی: در هر دو حالت کمبود اکسیژن 

وجود دارد ولی در ایسکمی کمبود مواد غذایی ضروری و تجمع 

مواد gow‏ نیز رخ می‌دهد. 

۲ سموم شامل آلاینده‌ها؛ حشره‌کش‌هاء CO‏ آزبست اتانول 
دود سیگار و داروها هستند. حتی مواد بی‌ضرر مثل نمک و 
گلوکز نیز می‌توانند گاهی سمی باشند. 

۲ عوامل عفونی شامل باکتری‌هاء قارچ‌ها و وبروس‌ها و 


پروتوزواها 
۴ واکنش‌های ایمنی شامل واکنش‌های خودایمنی» آلرژی‌ها 
و پاسخ‌های ایمنی حاد و مزمن 


داسی‌شکل. 
این بیماری‌ها از طریق کمبود پروتئین عملکردی مثل 
آنزیم‌ها در خطاهای متابولیسم مادرزادی یا بر اثر تجمع DNA‏ 
آسیب‌دیده و پروتئین‌های بد پیچ خورده باعث آسیب می‌شوند. 
و عدم تعادل تغذیه‌ای مثلاً عدم کفایت کالری- پروتئین در 
جمعیت فقیر و کمبود ویتامین‌های خاص در برخی کشورها. 
البته دربافت بیش از حد مواد غذایی و چاقی نیز باعث 
بیماری‌هایی مثل دیابت و آترواسکلروز می‌شود. 
۷ عوامل فیزیکی مثل دماهای بالا و پایین» تروماءپرتوتبی؛ 
شوک الکتریکی و تغییرات اتمسفر. 
۸ پیری سلولی که باعث کاهش توانایی پاسخ به استرس 
می‌شود. 


آسیب برگشت‌پذیر سلول 

در این مرحله با برطرف شدن عامل آسیب‌رسان, ریخت‌شناسی 

و عملکرد سلول به حالت طبیعی برمی‌گردد. در این حالت سلول 

و اندامک‌های داخل سلولی به دلیل جذب آب منورم می‌شوند, 

|p)‏ پمپ‌های یونی وابسته به انرژی از کار می‌افتند و قادر به 

حفظ هوموستاز مایعات تیستند. کر برخی آسیب‌ها ida‏ درون 
سلول تجمع می‌بابند. گاهی سیتوپلاسم سلول آسیب دیده 

قرمزتر (ائوزینوفیلیک) می‌شود. 
دو تغییر اصلی برگشت‌پذیر سلول عبارتند از: 

| تورم ساولی: معمولاً در سیب همراه با افزایش 
نفوذپذیری غشاء سلول دیده می‌شود. ارگان مربوطه دچار 
رنگ‌پریدگی, افزایش تورگور و افزایش وزن می‌شود. در 
داخل «Solo‏ واکوثل‌های سیتوپلاسمی کوچک و روشن 
دیده می‌شوند که Joli‏ قطعات متسع و OLS‏ شده از شبکه 
اندوپلاسمیک می‌باشند. 
این حالت تغییر هیدروپیک یا دژثراسیون واکوتل نیز نام 
دارد. 

۲ تغییر چربی: ظاهرشدن واکوثل‌های چربی حاوی 
تری‌گلیسرید در سیتوپلاسم می‌باشد. این تغییر Bros‏ در 
LS‏ مشاهده می‌شود. 
در برخی شرایط محرک آسیب‌رسان تغییرات اختصاصی را 

در اندامک‌های داخل سلولی ایجاد می‌کند. مثلاً شبکه 

اندوپلاسمیک صاف در پاسخ به مواد شیمیایی هیپرتروفی 

می‌شود. از آنجا که اکثر داروها مثل باربیتورات (داروی ضد صرع) 

در کبد از طریق سیستم ۳450 اکسیداز در شبکه اندوپلاسمیک 

متابولیزه می‌شوند؛ استفاده طولانی مدت از باربیتورات‌ها سبب 
ایجاد تحمل می‌شود. به طوری که برای تأثیر درمانی» باید دوز 

دارو اف زایش یابد. این حالت ناشی از هبپرتروفی PER‏ 

هپانوسیت‌ها و افزایش فعالیت ۲450 می‌باشد. 

نکته: تأثیر ۳450 بر روی تتراکلرید کربن اثر سمیت آن را بیشتر 

می‌کند (برعکس مواد دیگر). 

نکته: در بیماران که همزمان با مصرف فنوباربیتال برای صرع» 

الکل مصرف می‌کنند» به علت هیپرتروفی شبکه اندوپلاسمیک 

ناشی از الکل» سطح داروی ضد تشنج به کمتر از سطح درمانی 

کاهش می‌یابد. 
در صورتی که مواجه سلول با عامل آسیب‌رسان مداوم با 

شدید باشد از نقطه بدون بازگشت عبور می‌کند و دچار مرگ 


سلولی می‌شود. 


نکته مهم: تغییرات زیر در تیا برگشت‌پذیر سلول دیده 
می‌شوند: 

١‏ - تورم سلول 

۲ - تغییر چربی 

۳ - ایجاد حباب در غشاء و از دست رفتن میکروویلی‌ها و 
سست‌شدن OY bail‏ بین سلولی 

۴ - تورم میتوکندری و تشکیل دانسیته بی‌شکل در آنها 

۵ - اتساع شبکه اندوپلاسمیک همراه با کنده‌شدن 
ریبوزوم‌ها و جداشدن پلی‌زوم‌ها 

۶ - ائوزینوفیلی س‌لول (ناشی از کاهش DNA‏ 
سیتوپلاسم). 

۷ - تغییرات هسته‌ای مثل تجمع کروماتین و حتی ممکن 
است اشکال میلین در سیتوپلاسم ظاهر شوند. اشکال میلینی 
نکنه مهم: سه پدیده زیر مشخصه برگشت‌ناپذیری | 
۳ 

۱ - ناتوانی در بازگشت عملکرد میتوکندری (فسفریلاسیون 
اکسیدانیو و تولید (ATP‏ 
Sb‏ سلولی 


مرگ سلول 


دو مکانیسم برای مرگ سلول وجود دارد: ۱) نکروز ۲) آپوپتوز 


۱- نکروز 

CYS!‏ شدید مثل فقدان اکسیژن و منابع غذایی و سموم 

سبب مرگ سریع و SUSU‏ می‌شوند که به صورت نکروز رخ 

می‌دهد. 

نکنه: پاسخ به ایسکمی و سموم و تروما و عفونت به صورت 

نکروز است. 

نکته: نکروز توسط سیگنال‌های اختصاصی تنظیم نمی‌شود. 

نکروز شکلی از مرگ سلولی است که در آن غشاهای سلولی 

قطعه‌قطعه شده و آنزیم‌های سلولی به خارج نشت می‌کنند و 

سلول را هضم می‌کنند. نکروز سبب واکنش التهابی می‌شود. 

آنزیم‌ها هم از لیزوزوم سلول‌های در حال مرگ و هم از 

لیزوزوم‌های گلبول‌های سفید فراخوانده شده آزاد می‌شود. 
مکانیسم‌های بیوشیمیایی نکروز عبارتند از: 


جدول ۲-۱. ویژگی‌های نکروز و آپوپتوز 


ویژگی نکروز 

اندازه سلول افزایش يافته (تورم) 

هه پیکنوز > کاریورکسی > کارپولیز 

غشاء پلاسمایی از هم گنه 

محتوبات سلول 
سلول نشت پیدا کنند. 

التهاب همراه شایع 

نقش فیزیولوژیک يا پاتولوژیک همواره پاتولوژیک 


(ناشی از آسیب سلولی برگشت‌ناپذیر) 


آپوپتوز 

کاهش يافته (چروکیدگی) 

قطعه‌قطعه‌شدن به قطعاتی به اندازه نوکلئوزوم 

دست نخورده» تغییر در ساختارء مخصوصاً در جهت‌گیری لیپیدها 


دست نخورده» ممکن است به صورت اجسام آپوپتوزی آزاد شوند. 


خير 

اغلب jad‏ یولوژیک» ابزار از بین‌بردن سلول‌های نامطلوب؛ ممکن Cul‏ 
پاتولوژیک باشد» به دنبال بعضی از انواع آسیب سلول مخصوصاً سیب 
DNA‏ 9 پروتئین 


۱ - ناتوانی در تولید انرژی به صورت ATP‏ به علت آسیب 
میتوکندری 

۲ - آسیب غشاء پلاسمایی و لبزوزومی 
نوکلئیک با واسطه رادیکال‌های آزاد اکسیژن 
نکته: به علت نشت پروتئین‌های داخل سلولی از غشاء سلول 
آسیب دیده و ورود آنها به جریان خون می‌توان از سرم یا OF‏ 
جهت شناسایی نکروز یک بافت خاص استفاده کرد. Wes‏ در 
عضله قلب ایزوفرم انحصاری از آنزیم کراتین کیناز به نام 
CK-Mb‏ و همچنین تروپونین وجود دارد. همچنین در آپی‌تلیوم 
صفراوی کبد آلکالن فسفاناز و در هپاتوسیت‌ها ترانس‌آمینازها 
وجود دارند که می‌توان در هنگام آسیب سلولی آنها را در سرم 
اندازه گرفت. 


ربفت‌شناسی کلروز 

الف) تغیبرات سینوپلاسمی به صورت افزایش ائوزینوفیلی 
(قرمز رنگ‌شدن سلول)» از دست دادن RNA‏ بازوفیلیک نمای 
شیشه مانند (Glassy)‏ سلول به دلیل از دست رفتن گلیکوژن و 
وجود اشکال میلینی در سلول می‌باشند. همچنین به دلیل تجزیه 
اندامک‌هاء سیتوپلاسم سلول واکوئل‌دار شده و بيد خورده 
می‌شود. 

نکته: در نمای میکروسکوپ الکترونی نکروزه تمامیت غشاء 
پلاسمایی از بین رفته و اتساع میتوکندری‌ها همراه با IAB‏ 
دانسیته‌های بزرگ داخل میتوکندری‌ها و کنده‌شدن لیزوزوم‌ها و 
اشکال میلین داخل سیتوپلاسم دیده می‌شود. 


ب) تغییرات هسته‌ای به صورت سه الگو می‌باشد که به ترتیب 

وخ عدا 

۰ پیکنوز با چروکیدگی هسته و افزایش بازوفیلی مشخص 
می‌شود و DNA‏ به صورت توده چروکیده و تیره و متراکم 
دیده می‌شود. 

۲ کاریورکسی پعنی هسته قطعه‌قطعه می‌شود. 

۲ کاریولیز یعنی بازوفیلی هسته کاهش يافته و هسته سلول 
مرده در طی یک تا دو روز کاملاً محو می‌شود. این فرآیند 
به دلیل هضم DNA‏ ثانویه به فعالیت DNAas‏ می‌باشد. 


۳۳ 9 
سر نوشت سلول‌های نلروتیل 
سلول‌ها ممکن است بعد از مدتی هضم شوند. ممکن است 
اشکال میلینی جای آنها را بگیرند و سپس فاگوسیت می‌شوند یا 
به اسیدهای چرب تجزیه شوند. اسیدهای چرب به نمک‌های 
می‌شوند. 


انواع اللوهای ربفت‌شناسی روز (بسیار موم ) 

نکروز انعفادی شکلی از نکروز است که ساختار بافت تا 
چند روز پس از مرگ سلول‌ها حفظ می‌شود. فوام بافت 
سفت می‌شود. به دلبل از بین رفتن آنزیم‌های داخل سلولی» 
هضم سلول به تأخبر می‌افند. پس از ورود گلبول‌های سفید 
به محل آسیب. بافت هضم می‌شود. ماکروفاژها و 
نوتروفیل‌ها بقایای سلولی را فا گوسیته می‌کنند. 

USS‏ مهم: نکروز انعقادی وجه مشخصه انفارکت ناشی از 


ایسکمی در تمام اعضای توپر به جز مغز می‌باشد. 

۲ نکروز میعانی در عفونت‌های موضعی باکتربایی و قارچی 
دیده می‌شود. این حالت ناشی از آنزیم‌های گلبول‌های سفید 
است. سلول‌های مرده هضم شده و بافت را به مایع چسبنده 
تبدیل می‌کنند. اگر این فرآیند با led!‏ حاد همراه باشد 
(مثلاً در عفونت باکتریایی) مایع ایجاد شده کرم زردرنگ 
بوده و چرک نام دارد. 

نکته مهم: مرگ سلول‌ها در سیستم اعصاب مرکزی (مغز) باعث 
نکروز میعانی می‌شود. 

۳ نکرو زگانگرنی: یک الگوی متمایز نیست بلکه معمولاً در 
مورد اندام‌ها به خصوص اندام نحتانی بکار می‌رود که 
خونرسانی آن‌ها قطع شده و دچار نکروز انقعادی می‌شوند 
که در صورت سوارشدن عفونت باکتربایی تبدیل به نکروز 
میعانی می‌گردد و در این حالت گانگرن مرطوب نیز نامپده 
ھی تود 

۴ نکروز پنیری (کازئوز) اغلب در کانون عفونت سل odd‏ 
می‌شود. کازئوز به cline‏ شبه‌پنیر است و نمای ظاهری 
شکننده زرد سفیدرنگ دارد. کانون نکروتیک به صورت 
تجمع سلول‌های قطعه‌قطعه یا jb‏ شده با نمای گرانولار و 
بی‌شکل صورتی‌رنگ دیده می‌شود. 

نکته مهم: برخلاف نکروز انعقادی در نکروز پنیری ساختار بافتی 

کاملاً نامشخص است. 

نکته مهم: در نکروز پنیری تجمع ماکروفاژهای سلول‌های 

clei‏ رخ می‌دهد که یک ضایعه التهابی ندولار به نام گرانولوم 

ایجاد می‌کند. 

۵ نکروز چربی: نواحی موضعی تخریب بافت چربی که ناشی 
از آزادشدن لیپاز پانکراسی فعال به JSD‏ پانکراس و حفره 
صفاق می‌باشد. این وضعیت در پانکراتیت حاد رخ می‌دهد. 
لیپازها سبب هضم استرها و تری‌گلیسریدهای بافت چربی 
می‌شوند و اسیدهای چرب آزاد شده با کلسیم ترکیب شده و 
نواحی سفید گچی ایجاد می‌کنند که صابونی شدن نام دارد. 

نکته: در asl‏ نکروزه. حدود سایه مانند سلول‌های چربی 

نکروتیک دیده می‌شود که با رسوبات کلسیمی آبی‌رنگ و التهاب 

احاطه شده‌اند. 

piss آجمتی‎ cela, tet, فیبریتوئید: فعمولا در‎ fp SOF 
می‌شود که کمپلکس آنتی‌ژن آنتی‌بادی در دیواره عروق‎ 
رسوب می‌کند. رسوب کمپلکس ایمنی و پروتئین‌های‎ 
پلاسمایی در دیواره عروق به صورت نمای صورتی‎ 


TTT 


بی‌شکل دیده می‌شود که فیبرینوئید (شبیه فیبرین) نام 
دارد. 
نکته مهم: نکروز فیبرینوئید در هیپرتانسیون شدید و 
بیماری‌های ایمونولوژیک Ste)‏ پلی‌آرتریت ندوزا) دیده می‌شود. 
نکته مهم: اکثر اشکال نکروز به صورت ظاهری و ما کروسکوپی 
هم نمای مشخص دارند ولی نکروز فیبرپنوئید استثنا بوده و فقط 
در بررسی میکروسکوپی دیده می‌شود. 


۲ -آپوپتوز 
در صورتی که شدت آسیب سلول کمتر باشد يا اینکه در 
فرآیندهای طبیعی لازم باشد که سلول از بین بروده مسیرهای 
مولکول خاصی فعال می‌شوند که مرگ سلولی تنظیم شده 
(آپوپتوز) نام دارد. آپوپتوز فرآیندی است که طی آن سلول‌های 
دچار CYS!‏ درون‌زاد از بین می‌روند و پاکسازی قطعات مرده 
بدون واکنش التهابی انجام می‌شود. 

آپوپتوز در مسیر تکامل طبیعی» سلول‌های ناخواسته را از 
بین می‌برد تا تعداد سلول‌ها ثابت می‌ماند. 

آپوپتوز مرگ سلولی برنامه‌ریزی شده نیز نام دارد. 
نکته: نکروز همواره پاتولوژیک است ولی آپوپتوز در بافت‌های 
سالم هم رخ می‌دهد. 
نکته مهم: گاهی مرگ سلولی تنظیم شده ویژگی‌های همزمان 
نکروز و آپوپتوز را نشان می‌دهد که نکر وپتوزیس نام دارد. 

آپوپتوز مسیر مرگ سلولی است که در آن سلول‌ها 
آنزیم‌هایی را فعال می‌کنند که توانایی تجزیه DNA‏ سلول و 
پروتلین‌های هسته‌ای و سیتوپلاسمی را دارند. قطعات آپوپتوز 
شده در نهایت از هم جدا می‌شوند. غشاء پلاسمایی سلول 
آپوپتوتیک دست نخورده مانده ولی قطعات سلولی با سرعت 
توسط فاگوسپت‌ها مصرف می‌شوند. مرگ سلولی به این روش 
واکنش التهابی ایجاد نمی‌کند. 


عدل آپوپتوز 

۱ آپوپتوز فیزیولوژیک: در جریان تکامل طبیعی سلول‌ها 
We‏ در بافت‌های در حال BS‏ و یا در سیستم ایمنی در 
موردگلبول‌های سفید اضافی رخ می‌دهد. لنفوسیت‌هایی که 
آنتی‌ژن‌های خودی را شناسایی می‌کنند نیز به این روش 
نابود می‌شوند. 

۲. آپوپتوز پانولوژیک: در این حالت سلول‌هایی که آسیب شدید 


دیده‌اند از بین می‌روند. Me‏ پس از مواجهه با پرتوتابی یا 


Mme ۲ فصل‎ 


داروهای سیتوتوکسیک. همچنین تجمع پروتئین‌های بد 
پیچ‌خورده و برخی ویروس‌ها نیز باعث القاء آپوپتوز 
می‌شوند. 


ملازیسم‌های آپوپتوز 
آپوپتوز به وسیله مسیرهای بیوشیمیایی تنظیم می‌شود که تعادل 
سیگنال‌های مرگ و زندگی و فعالیت کاسپازها را کنترل می‌کنند. 
کاسپازها آنزیم‌های سیستئین پروتثاز هستند که پرونئین‌ها را 
پس از جایگاه اسید آمینه اسید آسپارتیک می‌شکنند. 

دو مسیر مجزا برای فعال‌سازی کاسپازها وجود دارد: 

| - مسیر میتوکندربایی (داخلی) مسئول اکثر موارد 
آپوپتوز فیزیولوژیک و پاتولوژیک است. 

میتوکندری‌ها پرونتین‌های مختلفی دارند مثل سیتوکروم C‏ 
که می‌تواند وقتی غشاء میتوکندری نفوذپذیر گردد وارد 
سپتوپلاسم شده و کاسپاز را تحریک کند. نفوذپذیری غشاء 
میتوکندری تحت کنترل یک خانواده پروتئین با بیش از ۲۰ عضو 
می‌باشد که سردسته آنها BCL2‏ است. 

در ساول‌های الى BCL2‏ لاله رل yey‏ 
پیش آپوپتوزی خانواده به نام Bak‏ و Bax‏ تمامیت غشاء 
میتوکندری را کنترل می‌کنند. اگر سیگنال‌های رشد و بقاء سلول 
حذف شوند یا DNA‏ تخریب شود (Sy‏ حسگرها در غشاء 
پلاسمایی قال می‌شوند که 13۳39 تام فارند. ایق ها 
اعضای پیشآپوپتوزی Bak‏ و Bax‏ را فعال می‌کنند که این اعضا 
به صورت دایمر وارد غشاء میتوکندری شده و کانال‌هایی ایجاد 
می‌کنند که از این کانال‌ها سیتوکروم C‏ و ple‏ پروتئین‌های 
مپتوکندری وارد سیتوپلاسم می‌شوند. سپس سیتوکروم ) 
کاسپاز ٩‏ را فعال می‌کند. فعال‌شدن آبشار کاسپاز باعث 
قطعه‌قطعه شدن هسته و تشکیل اجسام آپوپتوتیک می‌شوند. 

۳ - مسپر گیرنده مرگ (خارجی) 

در بسیاری از سلول‌ها مولکول‌های سطحی به نام oN pS‏ 
مرگ وجود دارند مثل خانواده گیرنده TNE‏ که توانایی تحربک 
آپوپتوز را دارند و دارای ASU‏ سیتوپلاسمی به نام محدوده مرگ 
هستند. سر دسته گیرنده‌های مرگ گیرنده TNF‏ نوع I‏ و Fas‏ 
(CD95)‏ هستند. بر روی لنفوسیت‌های T‏ فعال شده لیگاند 
(FasL) Fas‏ ظاهر می‌شود که با Fas‏ روی سلول‌های مورد نظر 
تعامل کرده و سپس کاسپاز ۸ را فعال می‌کنند که باعث تجزیه 
سلول می‌شود. این مسیر در از بین بردن لنفوسیت‌های واکنش 
دهنده عليه خود و نابود کردن سلول‌های هدف توسط برخی 


وضعیت 


فیزپولوژیک 
در طی امبریوژنز 


بازگردش بافت‌های قابل 
تکثیر (مثل اپی تلیوم روده, 
لنفوسیت‌های مغز 
استخوان و نیموس) 
پسرفت بافت‌های وابسته 
به هورمون (مثل اندومتر) 
کاهش نعداد گلبول‌های 
سفید در انتهای پاسخ‌های 
ایمنی و التهابی 

از بین رفتن لنفوسپت‌های 
بالقوه مضر واکنش دهنده 
با بافت‌های خودی 


پانولوژیک 
سیب DNA‏ 


تجمع پرونئین‌های بد 
پيچ خورده 


عفونت‌هاء به ویژه برخی 
عفونت‌های ویروسی 
خاس 


جدول ۲-۲. وضعیت‌های فیزیولوژیک و پاتولوژیک مرتبط با آپوپتوز 


مکانیسم آپوپتوز 


از دست رفتن سیگنال‌های عوامل 
رشد (مکانیسم فرضی) 
از دست رفتن سیگنال‌های عوامل 
رشد (مکانیسم فرضی) 


افت سطوح هورمونی باعث کاهش 
سیگنال‌های بقا می‌شود 

از دست رفتن سیگنال‌های بقا 
پس از محو محرک‌های فعالیت 
گلبول‌های سفید 

شناسایی پرقدرت آنتی‌ژن‌های 
خودی سبب القاء آپوپتوز از هر دو 
مسیر میتوکندربایی و گیرنده مرگ 


می شود 


فعل‌شدن پروتئین‌های 
پیشآپوپتوزی توسط حسگرهای 
BH3-only‏ 

فعال‌شدن پووتئین‌های 
پیش آپو پتوزی توسط حسگرهای 
زا«م-13113 احتمالاً فعال‌شدن 
مستفیم کاسپازها 

فعال‌شدن مسیر مبتوکندریایی 
توسط پروتئین‌های وبروسی. 
کشته‌شدن سلول‌های آلوده توسط 
لنفوسیت‌های T‏ سپتوتوکسیک که 
کاسپازها را فعال می‌کنند 


لنفوسیت‌های T‏ سیتوتوکسیک دخیل است. 
نکته مهم: در هر دو مسیر ذکر شده کاسپاز ٩‏ یا کاسپاز ۸ فعال 
شده Gel‏ فعال‌شدن plo‏ کاسپازها می‌شوند که نهایتاً 
آنزیم‌هایی را فعال می‌کنند که پروتئین و هسته سلول را نجزیه 
می‌کنند و باعث قطعه‌شدن سلول می‌گردند. 


MITOCHONDRIAL CHRIS) 
PATHWA 
"re ۹ 
L aq Receptor-ligand interactions 
eee ا[‎ 


Mitochondria 


“UT 


DEATH RECEPTOR (EXTRINSIC) 
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TNF receptor‏ هی 


Cell injury 
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Adaptor proteins 
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S6NnSOrS 
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activation 
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0 cell receptors 


Apoptotic body 

شکل ۲-۱. مکانیسم‌های آپوپتوز. دو مسیر آپوپتوز از نظر نحوه القاء و تنظیم با هم متفاوتند و هر دو در نهایت منجر به فعال‌شدن کاسپازها می‌شوند. در مسیر 
میتوکندریایی پروتئین‌های BH3-only‏ که با اعضای خانواده 81-2 ILS yo‏ فقدان سیگنال‌های Wy‏ یا آسیب‌های DNA‏ یا پروتئین را احساس می‌کنند. این 
پروتئین‌های 8113-0111۷ مولکول‌های SE‏ رگذاری را فعال می‌کنند که نفوذپذ یری میتوکندریایی را افزایش می‌دهند. در folie‏ در صورت فقدان Bel-2‏ و pile‏ 
پروتئین‌هایی که نفوذپذ یری میتوکندری را حفظ می‌کنند. میتوکندری نشت پذ یر شده و مواد مختلف از جمله سیتوکروم ) وارد سیتوزول می‌شوند و کاسپازها را فعال 
می‌کنند. کاسپازهای فعال شده سبب ایجاد تغییراتی می‌شوند که در نهایت به مرگ سلول و قطعه‌قطعه شدن OT‏ می‌انجامد. در مسیر گیرنده مرگ سیگنال‌های 


ارسالی از گیرنده‌های غشاء پلاسمایی باعث می‌شوند پر وتئین‌های سازگار کننده در JUS‏ هم قرار گرفته و یک «کمپلکس سیکنالی القاءکننده مرگ» تشکیل دهند که 


خود کاسپازها را Led‏ کرده و نتیجه نهایی مشابهی را ایجاد می‌کند. 


پاکسازی سلول‌های آپوپتوز شره 

سلول‌های فاگوسپت کننده ارسال می‌کنند. مغلا فسفاتیدیل 
ولی در سلول آپوپتوتیک به غشاء خارجی منتقل می‌گردد و در 
آنجا توسط ماکروفاژها شناسایی و باعث فا گوسیتوز سلول 
می‌شود. همچنین سلول‌های آپوپتوتیک عوامل محلول را ترشح 
می‌کنند که فاگوسیت‌ها را تحریک می‌کنند. 


ربفت‌شناسی آبوینوز 
مراحل تغییرات هسته در آپوپتوز شامل (V‏ متراکم شدن کروماتین 
۲) تجمع کروماتین (I‏ کاربورکسی می‌باشند. 

آپوپتوز در سطح مولکولی به صورت قطعه‌قطعه شدن 


DNA‏ به نوکلئوزوم‌ها می‌باشد. اجسام آپوپتوتیک از قطعات 
شده‌اند تشکیل می‌گردند. 

نکته: معمولاً آپوپتوز در سطح میکروسکوپی غیرقابل تشخبص 
است جرا که پاستق التهابی ابتضاد تم کند 

نکته بسیار مهم: ممکن است پیش از اينکه مرگ سلول رخ 
دهد» عملکرد سلول از دست برود و تغییرات ربخت‌شناسی 
اسیب سلولی با یک فاصله زمانی پس از مرگ سلول ظاهر شود. 
مثلاً در سلول میوکارد بعد از ۱ تا ۲ دقیقه ایسکمی» خاصیت 
انقباض از بین می‌رود ولی نا ۲۰ تا ۳۰ دقیقه پس از ایسکمی 
سلول‌ها نمی‌میرند. 

شده ۲ تا ۲ ساعت پس از مرگ سلول توسط میکروسکوپ 


الکترونی دیده می‌شود ولی تا ۶ تا ۱۲ ساعت بعد به وسیله 
میکروسکوپ نوری دیده نمی‌شود. 


سایر مسیرهای مرگ سلول 

نلروبتوز 

با درگیری گیرنده‌های TNF‏ و سایر محرک‌ها ایجاد می‌شود. در 
نکروپتوزء کینازهایی به نام کیناز پروتئینی واکنش دهنده با 
گیرنده (RIP)‏ فعال شده و سبب هضم سلول می‌شوند. برخی‌ها 
عفونت با این روش سلول را می‌کشند. این روش در آسیب 
ایسکمیک و در مواردی که TNF‏ تولید شود LSS‏ است. 
نکته: واژه نکروپتوز بیانگر آن است که خصوصیات نکروز و 
آپوپتوز هر دو وجود دارند. 


بابروبتوز 

بر اثر فعال‌شدن یک مجموعه سیتوزولی حسگر خطر به نام 
ازوم رغ خی SU‏ روما اد ها 5 فال د کف 
باعث تولید سایتوکاین‌ها شده و سبب التهاب و تب می‌شوند. 
برخی کاسپازها آپوپتوز را فعال می‌کنند. بنابراین آپوپتوز و التهاب 
با هم حضور دارند. برخی عوامل عفونی از این روش استفاده 
می‌کنند (پابروپتوز بعنی همراهی آپوپتوز با تب). 


انوفاژی 
اتوفاژی (خودخواری) به هضم لیزوزومی محتوبات سلول اطلاق 
می‌گردد. این مکانیسم برای بقاء سلول در هنگام محرومیت از 
مواد غذایی بوده و سلول گرسنه با خوردن محتوبات خود و 
بازیافت اجزاء انرژی مورد نیاز را تأمبن کند. 

ابتدا ارگانل‌های داخل سلولی و پروتتین‌های سیتوزولی در 
داخل یک واکوئل محصور شده سپس واکوئل به لیزوزوم ملحق 
شده و آتوفاگوزوم تشکیل شده و هضم می‌شود. اتوفاژی اگر 
ادامه پابد ممکن است به آپوپتوز منجر شود. 
نکته مهم: اتوفاژی در آسیب‌های ایسکمیک و میوپانی‌ها و 
بیماری التهابی روده دیده می‌شود. 


چند اصل کلی زیر در آسیب سلولی مدنظر قرار گیرد: 
شدت آن دارد. 


وضعیت» قدرت سازگاری و ترکیب ژنتیکی آن بستگی دارد. 
مثلاً عضله اسکلتی ایسکمی کامل را تا ۲ تا ۲ ساعت Jord‏ 
می‌کند ولی عضله قلبی فقط ۲۰ تا ۲۰ دقیقه تحمل دارد. 
نکته: هپانوسیت غنی از گلیکوژن بهتر از هپانوسیت فاقد گلوکز 
تفاوت‌های ژنتیکی نیز اهمیت دارند مثلاً برخی 
واریانت‌های ژن سیتوکروم ۳450 در مواجهه با دوز یکسان 
نکته: ple‏ شناسایی این واریانت‌های ژنتیکی در پاسخ به داروها 
و سموم فارماکوژنومیکس نام دارد. 
مکانیسم‌های وابسته به انرژی را مختل می‌کند و باعث 
نکروز می‌شوده ولی آسیب به پروتئین‌ها و DNA‏ آپوپتوز را 
القا می‌کند. 


هیپوکسی و ایسکمی 
هیپوکسی به معنای کمبود اکسیژن است و سبب از کار افتادان 
مسیرهای متابولیک وابسته به انرژی و در Coles‏ نکروز می‌شود. 

ATP Soe‏ سلولی در فسفریلاسیون اکسیداثپو ۸1۱۳ در 
سیستم انتقال الکترون میتوکندری تولید می‌شود, لذا محرومیت 
از اکسیژن باعث اختلال در تولید ATP‏ و مرگ سلول می‌شود. 
مکانیسم‌های جبرانی را آغاز می‌کنند که شامل تولید عوامل 
رونویسی خانواده 11۳-1 می‌باشد (فاکتور قابل Lill‏ با 
هیپوکسی). این ماده چند پروتئین را تحریک می‌کند تا باعث 
مقاومت سلولی در شرایط کم اکسیژن شوند. VEGF Meo‏ باعث 
تولید عروق جدید می‌شود. برخی پروتئین‌ها با تحریک برداشت 
گلوکز و گلیکولیز و سرکوب فسفربلاسیون اکسیدانپو باعث 
سازگاری سلول می‌شوند. 

گلیکولیز بی‌هوازی می‌تواند در GLE‏ اکسیژن ATP‏ تولید 
کند. بنابراین سلول‌های کبد و عضله مخطط که ذخابر گلیکوژن 
بالایی دارند نسبت به مغز مقاومت بیشتری در برابر هیپوکسی 
دارند. 
نکته: سلول‌های طبیعی دارای تکثیر بالا و سلول‌های سرطانی 
برای انرژی مورد نیاز به گلیکولیز بی‌هوازی وابسته هستند که اثر 
واربورگ نیز نام دارد. 


نکته: ذر گلیکولیز بی‌هوازی ATP‏ کمتری نسبت به 

فسفربلاسیون اکسیداتیو تولید می‌شود ولی متابولیت‌های حاصل 

از گلیکولیز به عنوان پیش‌سازهای اجزاء ساخت سلولی برای رشد 

و تفسیم سلول به کار می‌روند. 
هیپوکسی و ایسکمی طول کشیده نهایتاً سبب نارسایی 

تولید ATP‏ و تخلیه سلول از ATP‏ می‌شود. آثار این وضعیت 
پلاسمایی که سبب تجمع سدیم داخل سلولی و خروج 
پناسیم می‌شود. این امر باعث تورم سلول و انساع شبکه 

۲ افزایش جبرانی گلیکولیز بی‌هوازی سبب تجمع اسید 
لا کتیک و کاهش pH‏ داخل سلولی می‌شود. 

۲ تخلیه ATP‏ باعث تخریب ساختار پرونئین‌ها می‌شود که 
تجزیه پلی‌زوم‌ها به مونوزوم می‌شود. 

۴. هیپوکسی باعث تولید رادیکال‌های آزاد اکسیژن می‌شود. 
آسیب برگشت‌ناپذیر به غشاء لیزوزوم و میتوکندری وارد 
می‌شود و نکروز رخ می‌دهد. 

نکته: شکل اصلی آسیب سلول در هیپوکسی» نکروز است ولی 

اپوپتوز نیز تا حدودی از مسیر میتوکندربایی در این کار مشارکت 

دارد. 

نکته: عضله قلب تنها ۶۰ ثانیه پس از انسداد کرونری از انقباض 


آسیب ناشی از ایسکمی- خونرسانی مجدد 

در صورتی که در بافت ایسکمیک زنده» جریان خون دوباره 

برقرار og‏ باعث افزایش آسیب سلول می‌شود. این امر به ویژه 

در آسیب بافتی حاصل از ایسکمی در قلب و مغز اهمیت دارد. 
fle‏ این فرآیند عبارتند از: 

۱. افزایش تولید رادیکال‌های آزاد اکسیژن از سلول‌های آسیب 
o>‏ و همچنین از گلبول‌های سفید ارتشاح پافته باعث 
شروع سیب می‌شود. 

۲ التهاب حاصل از آسیب ایسکمیک بر اثر برقراری جریان 
خون و ورود گلبول‌های سفید و پروتئین‌های پلاسمایی 
تشدید می‌شود. فعال‌شدن کمپلمان هم دخیل است. 


استرس اکسیداتیو 

به معنای اختلالات سلولی ناشی از گونه‌های آزاد اکسیژن 
(ROS)‏ می‌باشد. رادیکال‌های آزاد در آسیب‌های شیمیایی, 
پرتوتابی پیری سلولی و هبپوکسی و التهاب تولید می‌شوند. این 
رادیکال‌ها در ارییتال خارجی خود یک الکترون منفرد جفت 
نقیده جارند که shall‏ است و dy‏ سای یا سار سولگول ضا 
واکنش می‌دهد. بنابراین این مواد به لبپیدها و پروتئین‌ها و 
اسیدهای نوکلئیک متصل می‌شوند و آسیب سلولی را تشدید 
می‌کنند. 


تولیر و عزف واگنش‌دهنره‌های اکسیژن (ROS)‏ 

قمع dg OS‏ سرت وید و لک آبانستگی خرن 
858 ها در دو مسیر اصلی تولید می‌شوند: 

۱. در حالت طبیعی در ples‏ سلول‌ها در تنفس سلولی و بر اثر 
واکنش‌های اکسیداسیون و shel‏ مقدار کمی ROS‏ تولید 
می‌شود. احباء ناقص اکسپژن polio‏ کمی واسطه‌های سمی 
مثل سوپراکسید (O2’)‏ تولید می‌کند که تحت تأثیر 
ووا د bas GOD) (Geet‏ 4 وکوک مهو 
02 از 027 پایدارتر است و در حضور "7۵2 و در طی 
واکنش فنتون به رادیکال شدیداً واکنشی هیدروکسیل 
(OH?)‏ تبدیل می‌شود. 

008 در gala (al‏ نید Legend‏ ماک رها و 
نوتروفیل‌ها به عنوان سلاحی برای تخریب میکروب‌ها و 
مواد فا گوسیته شده به کار می‌رود. ROS‏ در فرآیند انفجار 
تنفسی در فاگولیزوزوم گلبول‌های سفید تولید می‌شود. در 
اینجا نیز سوپراکسید به 11202 تبدیل می‌شود و ۲120 
توسط آنزیم میلوپراکسیداز گلبول‌های سفید به ترکیبی بسیار 
فعال به نام هیپوکلریت تبدیل می‌شود. 

نکته مهم: NO‏ (اکسید نیتربک) یکی دیگر از رادیکال‌های 

واکنشی است که در ماکروفاژها و گلبول‌های سفید ساخته 

می‌شود. این ماده با On”‏ واکنش داده و ترکیب بسیار فعال 

پراکسی‌نیتریت تولید می‌کند که باعث آسیب سلولی می‌شود. 
تولید رادیکال‌های آزاد در شرایط زیر افزایش می‌بابد. 

۱. جذب انرژی تابشی در سلول (منل UV‏ و اشعه (X‏ که آب 
را به یون هیدروکسیل و هیدروژن تجزیه می‌کند. 

۲ متابولیسم آنزیمی مواد خارجی (مثل تتراکلرید کربن) 

۳ التهاب 

Jase fi‏ میاه راقساز کیک 


جدول ۲-۳. رادیکال‌های آزاد chal‏ دخیل در آسیب سلولی 


رادیکال آزاد مکانبسم‌های تولید 
را ای اس ARs Op‏ 
فسفرپلاسیون اکسیدانیو در 
میتوکندری» توسط اکسپداز 
فاگوسیتی در گلبول‌های سفید 
پراکسید هیدروژن (H202)‏ الب بر اثر عملکرد آنزیم 
سوپراکسید دسموتاز روی 
سوپراکسید تولید می‌شوند 
رادیکال هیدروکسیل COH)‏ از HO‏ و120 و 027 توسط 


(ONOO’) پراکسی‌نیتریت‎ 


تولید می‌شود 
تعامل با 902 NO‏ با واسطه 


ملانیسم‌های عزف slo UG I,‏ آزار 


تبدیل به 1202و 02 توسط 


توسط آنزیم کاتالاز و گلوتاتیون 
پراکسیداز به 1120و 02 تبدیل 
می شود 

توسط آنزیم گلوتاتیون 
پراکسیداز به 1120 تبدیل 
می‌شود 

تبدیل به نیتریت توسط آنزیم‌ها 


در میتوکندری و سپتوزول 


تأثبرات پاتولوژیک 
به لیپیدها (پراکسیداسیون)» 


به OH‏ و 00 bah‏ مے شود 
که میکروب‌ها و سلول‌ها را 
تخریب می‌کند 

تأثیرات مستقیم آسیب‌رسان بر 
روی لیپیدها» پرونئین‌ها و 
DNA‏ 

تأثیرات مستقیم آسیب‌رسان بر 
روی لیپیدهاء پروتئین‌ها و 
DNA‏ 


ادیکال‌های آزاد می‌شود که جاروبگران رادیکال‌های abl‏ نام 


دارند. 

۱. آنزیم سوپراکسید دسموتاز (SOD).‏ سرعت تخرپب 
سوپراکسید را افزایش می‌دهد. 

۲. گلوتاتیون پراکسیداز (GSH)‏ آنزیم‌هایی هستند که از سلول 


محافظت می‌کنند. فراوان‌ترین عضو این نوع GSH-1‏ 
است که در سیتوپلاسم تمام سلول‌ها وجود درد gal‏ آنزیم 
از واکنش 2110 +0580 > و110 2GSH+‏ باعث 
ease‏ وف وة سیف GSE‏ کسید شش رة 
1 احیا شده در سلول بیانگر توانایی سلول برای حذف 
wl ROS‏ 


۳. کاتالاز که در پراکسی‌زوم‌ها وجود دارد باعث تجزیه ۲1202 


می‌شود. 
آنتی‌اکسیدان‌ها مثل ویتامین 7 ۸ و و بتاکاروتن مانع 


تشکیل رادیکال‌های آزاد می‌شوند. 


آسیب سلولی (HU‏ از ROS‏ 


a 


پراکسیداسپون چرپی در غشاها؛ ROS‏ باعث شکسته 
پیوندهای دوگانه در لیییدهای غشاپی می‌شوند و تولید 


Sis ROS‏ .| افصالانت, متقاطع پزوتلیکن Ly‏ واسطه 
گروه‌های سولفیدریل را تسهیل می‌کنند که باعث افزایش 
تجزیه پروتئین‌ها می‌شود و با باعث پیچ‌نخوردگی پرونئین 
ge‏ ونان 

آسیب DNA‏ رادیکال‌های آزاد با تیمین موجود در DNA‏ 
واکنش می‌دهند که سبب شکست DNA‏ و در نتیجه مرگ 
سلول و آپوپتوز می‌شود. 


نکته مهم: غلظت‌های پایین ROS‏ در پیام‌رسانی فیزیولوژیک 
سلولی دخیل هستند. بنابراین این مولکول‌ها در حالت طبیعی نیز 
در غلظت کنترل odd‏ در سلول تولید می‌شوند. 


آسیب ناشی از سموم 
سموم با دو مکانیسم باعث آسیب سلولی می‌شوند. 
۱. سموم با اثر مستقیم: مثل کلرید جیوه (مثلاً در صورت 


خوردن غذای دربایی آلوده) که جیوه به گروه‌های 
سولفیدریل پروتئین‌های مختلف غشاء متصل می‌شود و 
باعث مهار تولید ATP‏ و افزایش نفوذپذیری غشاء می‌شود. 
عوامل شیمی‌درمانی هم اثر مستقیم آسیب‌رسان دارند. 
سموم حاصل از میکروارگانبسم‌ها هم در این دسته قرار 


دارند. 

۲ سموم نهفته: یعنی این مواد به طور ذانی فعال نیستند ASL‏ 
بايد توسط سلول به متابولبت فعال تبدیل شوند که این کار 
عمدتاً توسط PASO po Soir‏ در شبکه اندوپلاسمیک 
صاف LS‏ رخ می‌دهد. متابولیت‌های فعال معمولا باعث 
تولید ROS‏ می‌شوند. Mio‏ تتراکلرید کربن در LS‏ به یک 
رادیکال آزاد سمی تبدیل می‌شود که سبب پراکسیداسیون 
فسفولیپید غشایی می‌شوند. در کمتر از ۳۰ دقیقه تخریب 
غشاء اندوپلاسمیک باعث مهار ساخت پروتئین‌ها می‌شود و 
در عرض ۲ ساعت شبکه اندوپلاسمیک Blo‏ متورم 
می‌شود و ریبوزوم‌ها جدا می‌شوند. آپوپرونتین‌ها کاهش 
می‌پابند و بنابراین کاهش آنها باعث تجمع چربی در 
هپاتوسیت‌ها و سایر سلول‌ها می‌شود و کبد چرب ناشی از 
سآنل رخ می‌دهد. سپس آسیب میتوکندری ایجاد می‌شود 
و نقص تولید ATP‏ و نقص انتقال یونی و تورم سلول ایجاد 
می‌شود. غشاهای پلاسمایی نیز توسط آلدئیدهای چربی 
حاصل از پراکسیداسیون آسیب می‌بیند و نهایتاً مرگ سلول 
رخ می‌دهد. 

نکته: مکانیسم آسپب استامیئوفن نیز مشابه سآنل است. 


استرس شبکه اندوپلاسمیک 
در حالت طبیعی در هنگام تولید پروتئین» چاپرون‌هاء چین‌خوردن 
پروتئین را کنترل می‌کنند و اگر پروتئین‌های پیچ نخورده یا بد 
نخورده در شبکه آندوپلاسمیک تجمع dish‏ ابتدا یک پاسخ 
حفاظتی به نام پاسخ پروتئین چين نخورده ایجاد می‌شود که 
چاپرون‌ها را فعال می‌کند و باعث حذف این پروتئین‌ها می‌شود. 
اما اگر مقادیر پروتئین‌های بد پیچ خورده MSL obj‏ سازگاری 
سلول ناتوان خواهد شد و سیکنال خانواده حسگر BH3-only‏ 
تولید می‌شود که باعث فعالیت کاسپازها و نهایتاً آپوپتوز می‌شود. 
تجمع پروتئین‌های بد پیچ خورده در داخل سلول ناشی از 
افزایش تولید یا کاهش حذف آنها است که علل آن عبارتند از: 
)( جهش‌های ژنی ۲) پبری ۲) عفونت‌ها خصوصاً 
ویروس‌ها (F‏ افزايش نیاز به پروتئین‌های ترشحی مثل انسولین 
در هنگام مقاومت به انسولین ۵) تغییر PH‏ سلول ۶) وضعیت 
اکسیداسیون col‏ ۷) محرومیت از اکسیژن و گلوکز در هیپوکسی 
و ایسکمی. 
نکنه مهم: تجمع پرونئین‌های بد پيچ خورده در بیماری‌های 
نورودژنراتیو مثل آلزایمه هانتینگتون و پارکینسون رخ می‌دهد و 


ممکن است دیابت نوع ۲ نیز ایجاد کند. 
نکنه: در فیبروز گیسنیک: ج مر ۱ ارت در 92 Ox‏ انتقالی عشاء 
سلول مانع از Gy‏ خوردن پروتئین می‌شود که نهایتاً تجمع این 
پروتئین‌ها باعث آسپب سلول می‌گردد. 


آسیب DNA‏ 
علل آسیب DNA‏ عبارتند از: ۱) مواجهه با پرتوتابی ۲) 
شیمی‌درمانی ۳) تولید رادیکال‌های آزاد ۴) اکنساب جهش‌ها. 
آسیب 17۳۸ توسط نگهبان‌های داخل سلولی حس شده و 
باعث تجمع پروتئین ۳53 می‌شود. P53‏ ابتدا چرخه سلولی را در 
bil‏ ترمیم انجام نخواهد شد و ۳53 آپوپتوز را از طریق 
پی شآپوپتوزی خانواده BCL2‏ پعنی Bax‏ و Bak‏ فعال شده و 
آپوپتوز رخ می‌دهد. بنابراین جهش در ۳53 یا حذف آن باعث 
می‌شود که مکانیسم فوق مختل شده سلول آپوپتوز نشده و 
زنده بماند و نئوپلاسم Sow!‏ شود. 


التهاب 
یک علت شایع آسیب سلولی التهاب است که توسط پاتوژن‌ها با 
سلول‌های نکروتیک یا پاسخ ایمنی خود بدن (مثلاً در 
بیماری‌های خودایمنی و آلرژی) ایجاد می‌شود. گلبول‌های سفید 
محصولاتی ترشح می‌کنند که باعث از بین رفتن بافت میزبان 
می‌شوند. 


رویدادهای مشترک در آسیب سلولی 
دو اختلال در شرابط پاتولوژیک مختلف در سلول مشاهده 
می‌شوند و به مکانیسم آغازگر ارتباط ندارند. 


(A‏ التواب میتوگنر,بابی 

میتوکندری‌ها نسبت به عوامل آسیب‌رسان مثل هیپوکسی, 

سموم و پرتوتابی حساس هستند و تغییرات زیر در آنها رخ 

می‌دهد. 

۱. نارسایی فسفوربلاسیون اکسیدانیو باعث کاهش تولید 
ATE‏ شوت 

ROR قفاوو اکسیاقیو باضه قرول‎ pslald x 


می‌شود. 


جدول ۲-۴. بیماری‌های ناشی از پروتئین‌های نادرست پیچ‌خورده 


بیماری پروتئین درگیر 


پاتوژنز 


بیماری‌های ناشی از پروتتئین‌های جهش led‏ که تجزبه می‌شوند و کمبود آنها رخ می‌دهد 


فیبروز کیستیک CFTR‏ 
هیپرکلسترولمی فامیلی گیرنده LDL‏ 


بیماری تای - ساکس زیرواحد م هگزوز آمینیداز 


فقدان CFTR‏ منحر به اختلال در انتقال کلراید و مرگ 
سلول‌های مبتلا می‌شود. 
کمبود آنزیم لبزوزومی باعث ذخیره گانگلیوزیدهای 6۷2 


در نورون‌ها می‌شود. 


بیماری‌های ناشی از پروتئین‌های بد پیچ خورده‌ای که با واسطه استرس Caw ER‏ مرگ سلول می‌شوند 


رتینیت پیگمنتوزا رودوپسین 
بیماری کرو تزفلد - جاکوب پریون‌ها 
بیماری آلزایمر پپنید AB‏ 


پیچ‌خوردگی نادرست رودو پسین باعث از دست رفتن 
فوتورسپتورها و مرگ سلولی شده و منجر به نابینایی 


می‌گردد. 
پیچ‌خوردگی غیرطبیعی PrPse‏ باعث مرگ سلول نورونی 
می شود 


پیچ‌خوردگی غیرطبیعی پپتیدهای ۸۵ باعث تجمع آنها 
داخل نورون‌ها و در نتیجه آپوپتوز می‌شود. 


بیماری‌های ناشی از پروتئین‌های بد پیچ‌خورده‌ای که در آنها هم مرگ سلول با واسطه استرس ER‏ و هم کمبود عملکردی پروتئین رخ 


می‌دهد 


کمبود 21 آنتی تریپسین 1 آنتی‌تریپسین 


ذخیره پرونئین‌های فاقد عملکرد در هپاتوسیت‌ها باعث 
آپوپتوز می‌شود. فقدان فعالیت آنزیمی در ریه‌ها منجر به 
تخریب بافت الاستیک و ایجاد آمفیزم می‌گردد. 


۳ آسیب مبتوکندری باعث تشکیل کانال‌هایی با هدایت بالا در 
غشاء میتوکندری می‌شود که حفره انتقالی نفوذپذبری 
میتوکندری نام دارند. این کانال‌ها باعث تغییرات PH‏ 
می‌شوند که اختلال در فسفریلاسیون اکسیداتیو را تشدید 
می‌کنند. 

۴ میتوکندری حاوی پرونئین‌هایی مثل سیتوکروم C‏ است که 
وقتی وارد سیتوپلاسم شوند باعث شروع آپوپتوز می‌گردند. 


line رر نفوزیزبری‎ JS) (B 
نفوذپذیری غشاء افزایش می‌بابد. مهم‌ترین‎ wl بر اثر‎ 
غشاهای آسیب دیده میتوکندری غشاء پلاسمایی و لیزوزوم‎ 

می‌باشند. 

cowl =‏ غشای مبتوکندری باعث کاهش تولید ATP‏ 
می‌شود. 

ت cowl‏ غشا پلاسمایی باعث اختلال در Jobs‏ اسمزی و 


ورود مایعات به سلول و کاهش تولید ATP‏ می‌شود. 

آسیب به غشاء لیزوزوم باعث نشت آنزیم به سیتوپلاسم و 
فعال‌شدن هیدرولازهای اسیدی در PH‏ اسیدی داخل سلول 
می‌شود و سلول را هضم می‌کند. 


سازگاری سلول با استرس 

سازگاری دو نوع است. 

۱. نوع فیزیولوژیک که پاسخ به محرک‌های طبیعی مثل 
هورمون‌ها پا واسطه‌های درونزاد است (مثلاً بزرگ‌شدن 
پستان و رحم در دوران بارداری) و پا پاسخ به محرک‌های 
مکانیکی (مثلاً در استخوان‌ها و عضلات). 

۲ نوع پاتولوژیک در پاسخ به استرس رخ می‌دهد تا سلول 
ساختار و عملکرد خود را حفظ کند. با این کار سلول تا حدی 
o Slee‏ طبیعی. خوذ را از دست می‌ذهد Mie‏ در افراد 
سیگاری متاپلازی سنگفرشی در آپی‌تلیوم برونشی رخ 


می‌دهد. 


هبیم تروفی 
افزایش در اندازه سلول‌ها و در نتیچه اندازه عضو است. بعنی 
سلول جدیدی تولید نمی‌شود و فقط سلول‌های موجود بزرگ 
می‌شوند که به دلیل افزايش پروتئین‌ها و ارگانل‌های آنهاست. 
هیپرتروفی می‌تواند فیزیولوژیک با پانولوژیک باشد و ناشی از 
عوامل هورمونی با محرک‌های رشد با افزایش نیاز عملکرد 
۱. بزرگی فبزیولوژیک رحم در طول حاملگی ناشی از 
هیپرتروفی و هبپرپلازی عضله صاف بر اثر تحریک 
استروژن است. ولی در عضله مخطط توانایی تقسیم وجود 
ندارد و فقط هیپرتروفی رخ می‌دهد. 
نکته: بزرگی اندام وزنه‌برداران حاصل هبپرتروفی عضلات 
اسکلتی است. 
۲ هیپرتروفی پانولوژیک She‏ بزرگی قلب بر اثر افزایش فشار 
خون یا بیماری دریچه آئورت. میوکارد توانایی تقسیم ندارد 
و بنابراین در پاسخ به افزایش بار کاری هبپرتروفی پیدا 
می‌کند. 
در هیپرتروفی قلبی دو سیگنال دخالت دارند: ۱) محرک 
مکانیکی مثل کشش ۲) واسطه‌های محلول مثل عوامل رشد و 
هورمون‌های آدرنرژیک. 
این محرک‌ها پیام‌رسانی را فعال کرده و ژن‌های خاص فعال 
شده و پروتئین‌های ساختاری و عوامل رشد تولید می‌شوند. 
بنابراین در داخل سلول پروتئین‌ها و میوفیلامان‌های بیشتری 
ساخته می‌شود. پروتئین‌های انقباضی از JSS‏ بالغ به شکل 
B‏ جایگزین نوع » می‌شود» زیرا نوع hb B‏ انقباض کندتر و 
مصرف انرژی کمتر است. 
در صورتی که استرس برطرف نشود» هیپرتروفی طول 
کشیده می‌تواند باعث آسیب سلول شود. در قلب این موضوع 
باعث تغبیرات دژنرانیو الباف مبوکارد می‌گردد که مهم‌ترین آنها 
عبارتند از: قطعه‌قطعه شدن و از بین رفتن میوفیبریل‌ها. نتیجه 
نهایی تغییرات دژنراتیو فوق» انساع بطن و نارسایی قلب است. 


هییر بلازی 
به معنای افزایش تعداد سلول‌های یک عضو است که معمولاً بر 
اثر تکثیر سلول‌های تمایز ASL,‏ و در برخی موارد سلول‌های کمتر 


تمایز یافته است. 

۱. هبپرپلازی فیزیولوژیک 
(A‏ هبپرپلازی هورمونی مثل تکثیر اپی‌تلیوم پستان در 
هنگام بلوغ و حاملگی 
8 هیپرپلازی جبرانی وقتی که قسمتی از بافت از بین 
می‌رود. Mio‏ وقتی قسمتی از کبد برداشته شود فعالیت 
میتوزی سلول‌های باقی‌مانده ظرف ۱۲ ساعت شروع 
می‌شود. در اینجا محرک‌های هبپرپلازی» هورمون‌های 
پلی‌پپتید رشد هستند که توسط هپاتوسیت‌ها و سلول‌های 

۲ هیپرپلازی پانولوژیک ناشی از تحریک بیش از حد عوامل 
هورمونی یا عوامل رشد هستند. مثلاً افزایش اپی‌تلبوم رحم 
پس از قاعدگی در پاسخ به استروژن و مهار پروژسترون 
می‌باشد ولی اگر این تعادل هورمونی مختل شود اثر 
افزایش استروژن باعث هپپرپلازی اندومتر می‌شود که 
عامل خونریزی رحمی غیرطبیعی است. مثال دیگر 
هبپرپلازی خوش‌خبم پروستات در پاسخ به تحریک 
آندروژن‌ها است. 

نکته مهم: ویروس‌ها خصوصاً پاپیلوماوبروس نیز CEL‏ 

هبپرپلازی اپی‌تلیوم پوست و تولید زگیل پوستی و ضایعات 

مخاطی می‌شوند. 

نکته مهم: در وضعیت‌های هبپرپلازی فوق, فرآیند هیپرپلازی 

تحت کنترل است و اگر عامل محرک حذف شود هیپرپلازی از 

بین می‌رود. این مسأله تفاوت هبپرپلازی با سرطان است» زیر 

سرطان پاسخ به محرک‌های کنترل نشان نمی‌دهد. 

نکته مهم: هیپرپلازی پاتولوژیک می‌تواند زمینه Adal‏ سرطان 

باشد. مثل هپپرپلازی اندومتر که خطر سرطان اندومتر را 

افزایش می‌دهد. 


آنروفی 

کوچک‌شدن اندازه سلول به دلیل از دست رفتن ماده سلولی 
است. سلول‌های آتروفیک کوچک هستند ولی زنده می‌باشند. 
علل آتروفی عبارتند از: 

کاهش بار کاری مثل بی‌حرکت شدن اندام در شکستگی‌ها 
کاهش جربان خون 

تغذیه ناکافی 

از دست رفتن تحریک اندوکرین 


> 4+ E i Lb 


۶ پیری (آتروفی (Senile‏ 
نکته: آتروفی فیزیولوژیک مثلاً در یائسگی رخ می‌دهد که باعث 
کوچک‌شدن رحم می‌شود. 

آتروفی سلول حاصل کاهش تولید پروتئین و افزایش 
تخریب پروتئین است. 

کاهش تولید پروتئین در اثر کاهش فعالیت متابولیک است» 


ولی تخریب پروتئین بر اثر مسیر یوبی‌کیتین - پروتثازوم است 
که با فعال‌ندن آنزیم یوبی‌کینین لیگاز باعث فعال‌شدن 
پروتئازوم می‌شود. 

نکته مهم: کاشکسی در سرطان حاصل همین فعالیت 
پروتئازوم‌ها است. 

نکته: در بسیاری از موارد آتروفی» با اتوفاژی و افزایش تعداد 
واکوئل‌های اتوفاژیک همراه است. 


متابلازی 

متاپلازی تغییری است که در آن یک نوع سلول بالخ (اپی‌تلیال یا 

مزانشیمال) جاپگزین نوع دیگری سلول بالغ می‌شود. 

نکته: متاپلازی نوعی پاسخ به استرس است و حاصل 

برنامه‌ربزی مجدد سلول‌های بنیادی در یک مسیر جدید است. 
مثال‌های متاپلازی عبارتند از: 

۱. در افراد سیگاری اپی‌تلیوم استوانه‌ای مزکدار طبیعی در نای 
و برونش به آپی‌تلیوم سنگفرشی مطبق تبدیل می‌شود. چرا 
که این نوع اپی‌تلبوم در برابر دود سیگار تحمل بیشتری 
دارد. البته اپی‌تلیوم سنگفرشی توانایی ترشح موکوس و 
پاکسازی Sho‏ را ندارد. 

نکته مهم: A poling‏ برای تمایز اپی‌تلیوم طبیعی ضروری است 

و بنابراین کمبود وبنامین A‏ باعث متاپلازی سنگفرشی در 

اپی‌تلیوم تنفسی می‌شود. 

۲ در ریفلاکس مزمن odes‏ اپی‌تلیوم سنگفرشی مطبق در 
قسمت تحتانی مری به اپی‌تلبوم استوانه‌ای معده‌ای یا 
روده‌ای تبدیل می‌شود. 

۴ متاپلازی در سلول‌های مزانشیمی که معمولا پاتولوژیک 
است» مثلا گاهی در بافت نرم استخوان‌سازی رخ می‌دهد. 

نکته مهم: محرک‌هاپی که باعث القای متاپلازی می‌شوند 

می‌توانند باعث بدخیمی شوند مثلاً متاپلازی سنگفرشی 

اپی‌تلبوم تنفسی با سرطان ریه نوع سنگفرشی ارتباط دارد. 

بنابراین متاپلازی می‌تواند باعث افزايش استعداد بدخیمی شود. 

نکته مهم: متاپلازی یک نوع تغییر در فنوتیپ سلول‌های تمایز 


پافته است. 


تجمعات داخل سلولی 

تحت بعضی شرایط مقادیر غیرطبیعی مواد مختلف در سلول 

تجمع می‌بابند. محل تجمع معمولاً درون سیتوپلاسم یا 

ارگانل‌ها (لیزوزوم) پا هسته می‌باشد. 
مسیرهای اصلی تجمع مواد غیرطبیعی عبارتند از: ۱) حذف 

پا تخریب ناکافی ۲) تولید بیش از حد ماده درونزاد ۳) رسوب 

مواد غیرطبیعی برونزاد. 
مثال‌هایی از تجمعات عبارتند از: 

۱ تغیبر چربی (استتانوز) بعنی تجمع تری‌گلیسریدها در 
سلول‌های پارانشیمی. این تغییر عمدتاً در LS‏ دیده می‌شود 
ولی در قلب. عضله اسکلتی و AWS‏ نیز دیده می‌شود. 
استئاتوز بر اثر سموم. سوعتغذیه پروتئین» دیابت شیرین» 

چافی و کمبود اکسیژن رخ می‌دهد. 

نکته مهم: در کشورهای غربی مهم‌ترین عامل استئاتوز LS) LS‏ 

چرب) سوء‌مصرف الکل و Cubs‏ همراه با چاقی هستند. 

۲ تجمع کلسترول و استرهای کلستریل. ممکن است در 
سلول‌های فا گوسیته کننده در طی فرآیند پاتولوژیک لیپیدها 
(نری‌گلیسرید» کلسترول و استر کلستریل) تجمع یابند. Sle‏ 
این فرآیند افزایش جذب پا کاهش کاتابولیسم چربی است. 

نکته مهم: مهم‌ترین بیماری در این نوع» آترواسکلروز است. 

۲ پرونئین‌ها: شیوع تجمعات پروتئینی قابل ریت کمتر از 
تجمعات لیپیدی است. ممکن است این تجمعات در صورت 
تولید زیاد پروتئین با در اختیار قرارگرفتن pole‏ زیاد 
پروتئین‌ها رخ دهد. 

(A‏ در کلیه در صورت نشت زياد پروتئین از گلومرول (در 
سندرم نفروتیک) مقادیر زیادی پروتئین بازجذب شده و 
وزیکول‌های پروتئینی در لوله‌های پبچیده پروگزیمال ظاهر 
می‌شوند که ظاهرشدن قطرات هپالن سیتوپلاسمی صورتی 
رنگ مشخصه این فرآیند برگشت‌پذیر است. 

(B‏ تجمع بیش از حد ایمونوگلوبولین‌ها در شبکه 
اندوپلاسمیک خشن در پلاسماسل‌ها باعث ایجاد اجسام راسل 
مدور و ائوزینوفیلیک (قرمز) می‌شود. 

LS در‎ Ske JS! تجمع رسوبات‎ (C 

(D‏ تجمع کلافه‌های نوروفیبریلاری در نورون‌ها 
۴ گلیکوژن: مثلا در Cal‏ شیرین کنترل نشده» گلیکوژن در 

اپی‌تلیوم کلیه. میوسبت‌های قلبی و سلول‌های بتای جزایر 


لانگرهانس تجمع می‌یابد. 
نکته: در بیماری‌های ذخیره‌ای گلیکوژن یا گلیکوژنوزها هم 
گلیکوژن تجمع می‌یابد. 

۵ رنگدانه‌ها (پیگمان‌ها) 

ممکن است برون‌زاد باشند مثل کربن با درون‌زاد باشند مثل 
لیپوفوشین» ملانین و مشتقات هموگلوبین. 

شایع‌ترین رنگدانه برونزاد کربن است که آلاینده هوااست. 
کربن استنشاق شده توسط ماکروفاژهای آلوئلی فا گوسیتوز شده و 
از طریق مجاری لنفاوی به گره‌های لنفاوی تراکئوبرونشیال 
منتقل می‌شود. تجمع رنگدانه کربن باعث سیاه‌شدن گره‌های 
لنفاوی و پارانشیم ریه می‌شود (آنتراکوز). 

رنگدانه‌های درونزاد عبارتند از: 

(A‏ لیپوفوشین که رنگدانه فرسودگی نام دارد. یک ماده 
نامحلول گرانولر به رنگ زرد مایل به قهوه‌ای است که در افزایش 
سن یا آتروفی بافت‌ها به خصوص در کبد. مغز و قلب تجمع 
می‌پابد. 

لیپوفوشین حاصل تجمع کمپلکس‌های چربی و پروتئین بر 
اثر پراکسیداسیون لیپیدهای غیراشباع در غشاء سلولی است. 
نکنه مهم: لیپوفوشین آسیب‌رسان نیست ولی نشانه آسیب‌های 
گذشنه می‌باشد. 
نکته: رسوب لیپوفوشین زياد نمایی به بافت می‌دهد که آتروفی 
قهوه‌ای نام دارد. 

(B‏ ملانین: به رنگ قهوه‌ای سیاه بوده و در ملانوسیت‌های 
اپیدرم تولید می‌شود و به عنوان محافظ در برابر UV‏ عمل 
می‌کند. این رنگدانه در کراتینوسیت‌های eV‏ بازال پوست تجمع 
پیدا می‌کنند (عامل کک و (So‏ 

(C‏ هموسیدرین: یک رنگدانه گرانولار مشتق از هموگلویین 
به رنگ زرد طلایی تا قهوه‌ای است که در صورت افزایش 
موضعی یا سیستمیک آهن تجمع می‌بابد. آهن در حالت طبیعی 
با آپوفربتین ترکیب شده و به صورت دانه‌های فربتین ذخیره 
می‌شود. هموسیدرین تجمعات بزرگی از این دانه‌های فریتین 
است که با میکروسکوپ نوری دیده می‌شوند. 
نکنه مهم: رسوبات gal‏ را فقط می‌توان با رنگ‌آمیزی cal‏ 
پروس مشاهده کرد. 
نکته مهم: حضور مقادیر اندک هموسیدرین در فاگوسیت‌های 
مغز استخوان و طحال و کبد طبیعی است. ولی رسوب بیش از 
حد آن هموسیدروز نام دارد که پاتولوژیک است. 
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شکل ۲-۷. مکانیسم‌های تجمع داحل سلولی: ۱) متابولیسم غیرطبیعی:‎ 
تغییر چربی در کبد. ۲) جهش‌هایی که منجر به تغییر در چین‌خوردن‎ ile 
می‌شوند, به طوری که مولکول‌های ناقص در داخل سلول‎ OF پروتئین و انتقال‎ 


تجمع می‌یابند. ۳) نقص یک آنزیم حیاتی که مسوول شکست ترکیبات 


خاصی است. و باعث تجمع سویستراها در لیزوزوم‌ها می‌شود. مثل 
بیماری‌های ذخیره لیزوزومی و ۴) ناتوانی در تجزیه ذرات فاگوسیتوز شده. 
مثل تجمع رنگدانه کربن. 


کلسیفیکاسیون‌های پاتولوژیک 

ناشی از رسوب غیرطبیعی املاح کلسیم همراه با مقادیر کمی 

آهن و منیزیم و مواد معدنی است. کلسیفیکاسیون دو نوع دارد: 

۱. کلسیفیکاسیون دیستروفیک: در این حالت متابولیسم کلسیم 
طبیعی است ولی کلسیم در بافت آسیب od‏ پا مرده و 
نکروتیک رسوب می‌کند. 
کلسیفیکاسیون دیستروفیک در ضایعات آترواسکلروتیک 

پیشرفته دیده می‌شود. 

نکته: کلسیفیکاسیون دریچه‌های قلبی آسیب دیده یا مسن 

می‌تواند حرکت دربچه را مختل کند. 

نکته: کلسیفیکاسیون دیستروفیک دربچه آئورت عامل مهم 

تنگی آئورت سالمندان است. 
کلسیفیکاسیون دیستروفیک با رسوب فسفات کلسیم 

کریستالی در خارج سلول شروع می‌شود. البته می‌نواند در 

میتوکندری‌های داخل مرگ نیز صورت گیرد. تجمعات به صورت 

کریستال افزایش می‌یابند و رسوب می‌کنند. 

۲ کلسیفیکاسیون مناستاتیک: این نوع کلسیفیکاسیون با 
هیپرکلسمی همراه است و می‌تواند در بافت‌های طبیعی رخ 
دهد. le‏ اصلی هپپرکلسمی عبارتند از: 

(A‏ افزایش ترشح PTH‏ توسط تومورهای Adal‏ پاراتیروئید یا 
ساخته‌شدن پروتئین مرتبط با PTH‏ توسط تومورهای 
بدخیم 

(B‏ تخریب استخوان مثلاً در بیماری پاژه بی‌حرکتی یا تومورها 
(مولتیپل میلوماء لوکمی» متاستاز اسکلتی) 

(C‏ اختلالات وابسته به ویتامین 2 مثل مسمومیت با وبتامین 
D‏ و سارکوئیدوز 

(D‏ نارسایی کلیه که در yl‏ احتباس فسفات باعث 
هبپرپاراتیروئیدی ثانوبه می‌شود. 


ربخت‌شناس یکلسیفیلاسیون 
املاح کلسیم رسوب يافته به صورت گرانول یا توده‌های ظربف 
سفیدرنگ بوده و به صورت رسوبات ریگ مانند دیده می‌شوند. 
(A‏ کلسیفیکاسیون دیستروفیک در مناطق نکروز پنیری 
در بررسی میکروسکوپی» کلسیفیکاسیون به صورت 
رسوبات داخل سلولی با خارج سلولی بازوفیلیک (آبی‌رنگ) دیده 
می شون همکن اس اسفخوان تحرو ویک ایز Rigel‏ شود 
(B‏ کلسیفیکاسیون متاستاتیک عمدتاً در CAL‏ بینابینی 


عروق, کلیه, ریه و مخاط معده رخ می‌دهد. رسوبات کلسیم 
مشابه کلسیفیکاسیون دیستروفیک هستند. 

نکته مهم: این رسوبات معمولاً باعث اختلالات بالینی نمی‌شوند 
ولی کلسیفیکاسیون گسترده در ریه‌ها در رادیوگرافی مشاهده 
شده و اشکالات تنفس ایجاد می‌کند. 

نکته: رسوبات کلسیم وسیع در ALS‏ (نفروکلسینوز) می‌تواند 
باعث اسیب کلیوی شود. 


پیری سلولی 

پیری توسط تعدادی از ژن‌ها و مسیرهای پیام‌رسان تنظیم 

می‌شود. پیری حاصل کاهش پپیشرونده طول عمر و فعالیت 

عملکردی سلول‌ها می‌باشد. چندین JUS!‏ در پیری سلول 

دخیلند: 

۱. تجمع جهش‌ها در DNA‏ در صورتی که جهش‌ها توسط 
ترمیم کننده‌های DNA‏ اصلاح نشوند. پایدار مانده و باعث 
پیری می‌شوند. 

3 کات کین سیب سلول‌های jared‏ جز ملول ای 
بنیادی) ظرفیت محدودی برای تکثیر دارند و Lalas‏ به 
کهولت تکثیری می‌رسند. 

نکته مهم: در یک سندرم نادر به نام ورنر (Werner)‏ که با 

پیری زودرس مشخص می‌شود سلول‌ها کاهش طول عمر را 

نشان می‌دهند. 
علت کهولت تکثیری, کوتاه‌شدن نلومرها می‌باشد. تلومرها 

توالی‌های کوتاه تکراری در انتهای کروموزوم هستند که BSS‏ 

کامل انتهای کروموزوم را تضمین کرده و مانع چسبیدن و تجزیه 

cle‏ کروموزوم می‌شوند. وقتی سلول‌های سوماتیک تکثیر 
می‌شوند» قسمت کوچکی از تلومر تکثیر نشده و تلومر به صورت 
پیشرونده کوتاه می‌شود و با کوتاه‌شدن تلومرهاء ply‏ توقف چرخه 
ساول سا مشود 

آنزيم تلومراز باعث اضافه‌شدن نوکلئوتید به تلومر شده تا 

طول آن حفظ شود. 

نکته مهم: در حالت طبیعی تلومراز در سلول‌های زایا بیان شده و 

در سلول‌های بنیادی نیز به ميزان کم وجود دارد ولی در اکثر 

سلول‌های سوماتیک وجود ندارد. بنابراین با افزایش سن سلول 
بالغ تلومر کوتاه‌تر شده و از چرخه سلول خارج شده و تکثیر 

نمی‌شوند. 

نکته مهم: در سلول‌های سرطانی» تلومراز مجدداً فعال می‌شود 

و طول تلومر حفظ می‌گردد و بنابراین سلول به صورت نامحدود 
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تلومرها و تلومراز در کهولت تکثیری سلول. (A)‏ مکانیسم‌ها و پیامدهای استهلاک تلومر. تقسیمات مکرر سلول در طی روند پیری سبب 


کوتاه‌شدن پیشرونده تلومرها می‌شود که خود باعث آغازشدن کهولت و از دست رفتن ذخایر سلول‌های بنیادی می‌گردد. (BB)‏ استهلاک تلومر مشخصه سلول‌های 
سوماتیک است. سلول‌های بنیادی تلومرهای خود را حفظ می‌کنند و بنابراین چرخه‌های تکثیری بیشتری را به انجام می‌رسانند. سلول‌های سرطانی اغلب تلومراز را 


فعال می‌کنند و بنابراین قادرند تلومرهای خود را حفظ کنند. 


و تکثیر می‌گردد. 
نکته مهم: اختلال تلومر در بسیاری از بیماری‌ها نقش دارد که 
تلومروپانی نام دارند و عبارتند از: 
(A‏ کم‌خونی آپلاسنیک و سایر سایتوپنی‌ها 
(B‏ سفید شدن زودرس موها 
(C‏ اختلالات رنگدانه‌ای پوست و ناخن 
(D‏ فیبروز ریه و کبد 
۲ مختل شدن هوموستاز پروتئین: به دلیل کاهش ترجمه 
پروتئین و اختلال در چاپرون‌ها و پروتئازوم. توانایی سلول 
در تولید پروتئبن طبیعی کاهش می‌پابد. 
نکته مهم: محدودیت دریافت کالری روند پیری را متوقف 
می‌کند. یکی از مسیرهای مرتبط با محدودیت کالری» کاهش 


فعالیت مسیر پیام‌رسانی گیرنده عامل رشد شبه انسولینی 
(IGFR)‏ می‌باشد که کاهش فعالیت این مسیر سبب کندشدن 
سرعت رشد و متابولیسم می‌شود و باعث کاهش خطای تکثیر 
DNA‏ می‌گردد. همچنین محدودیت کالری» ایمنی را تقویت 
می‌کند. 

۴ التهاب پایدار: با افزایش سن تجمع سلول‌های آسیب دیده و 

نیز باعث فرآیند پیری می‌شوند. 

نکنه مهم: محدودیت کالری و فعالیت بدنی باعث کاهش روند 
پیری» ولی استرس‌ها به دلیل افزایش تولید گلوکوکورتیکوئیدها 
باعث نسریع پیری می‌شوند. 


التهاب 
لتهاب پاسخ بافت‌های رگدار به عفونت‌ها و آسیب بافتی است که 
سلول‌های میزبان را برای حذف عوامل آسیب‌رسان به محل 
مورد نیاز Sitio‏ می‌کند. 
واکان قافن بو ایو ای tak ay‏ فاگنوستیک: 
آنتی‌بادی‌ها و کمپلمان هستند. بیشتر این واسطه‌ها در حال 
گردش بوده و می‌توانند به سرعت به هر نقطه‌ای برسند ولی 
برخی از آنها مستقر در بافت هستند. 
مراحل واکنش التهابی عبارتند از: 
۱. عامل آسیب‌رسان توسط سلول‌ها و مولکول‌های میزبان 
شناسایی می‌شوند. 
۲ _ گلبول‌های سفید و پروتئین‌های پلاسمایی از گردش OF‏ 
فصن دای یمان زونه 3 
۳. گلبول‌های سفید و پروتئین‌ها فعال شده و عامل 
آسیب‌رسان را تخریب می‌کنند. 
۴. واکنش التهابی کنترل و خاتمه می‌بابد. 
بافت آسیب دیده ترمیم می‌شود. 
lal‏ دو شکل دارد: حاد و مزمن. 
التهاب حاد پاسخ اولیه سریع به عفونت‌ها و آسیب بافتی 
است که ظرف چند دقیقه تا چند ساعت رخ داده و دوره کوتاهی 
دارد و معمولاً تا چند روز طول می‌کشد. 
ویژگی اصلی التهاب حاد خروج مایع و پروتئین‌های پلاسما 
و مهاجرت گلبول‌های سفید (عمدتاً نوتروفیل‌ها) است. اگر پاسخ 
حاد نتواند آسیب را فروکش کند, تبدیل به التهاب مزمن می‌شود. 
التهاب مزمن دو فرم دارد: 


۱ - به دنبال التهاب حاد رخ دهد. 

۲ - به صورت اولیه (خودبخود) رخ دهد. 

التهاب مزمن دوره طولانی داشته و با تخریب بافتی» حضور 
لنفوسیت‌ها و ماکروفاژها و تکثیر عروق خونی و فیبروز همراه 
است. 


میزبان تولید می‌شوند. 

هنگامی که میکروب وارد بافت می‌شود سلول‌های مقیم 
بافت مثل ماکروفاژهاء سلول دندریتیک و ماست‌سل‌ها حضور 
عفونت یا آسیب را حس می‌کنند و سایتوکاین‌هاپی تولید می‌کنند 
که باعث تنظیم واکنش التهابی می‌شوند. همچنین پروتئین‌های 
پلاسما با میکروب‌ها واکنش می‌دهند و واسطه‌های التهابی تولید 
می‌کنند. برخی از این واسطه‌ها خروج پلاسما و گلبول‌های سفید 
را به محل آسیب تحریک می‌کنند. 

تظاهرات خارجی التهاب عبارتند از: 

(Calor) گرما‎ -۱ 

(Tumor) تورم‎ - ۲ 

(Rubor) قرمزی‎ - ۳ 

(Dolar) درد‎ - ۴ 

(Function laesa) اختلال عملکرد‎ - ۵ 

اگرچه پاسخ التهابی در ابندا محافظت کننده است ولی در 
برخی موارد باعث ایجاد بیماری می‌شود و آسیبی ایجاد می‌کند 
که ویژگی بارز آن می‌باشد. 

مثلاً واکنش ایمنی نسبت به عفونت‌ها اغلب با آسیب بافتی 
موضعی مثل درد و اختلال عملکرد همراه است که این عواقب 


جدول ۳-۱. ویژگی‌های التهاب حاد و مزمن 


مزمن 


ویژگی حاد 
شروع سریع: دقیقه‌ها تا ساعت‌ها کند: روزها 
ارتشاح سلولی عمدتاً نوتروفیل مونوسیت‌ها/ ما کروفاژها و لنفوسیت‌ها 
آسیب بافتی» فیبروز معمولاً خفیف و خودمحدودشونده است می تواند شدید و پیش‌رونده LBL‏ 
علایم موضعی و سیستمیک واضح oS‏ 
سس سسس 


خودمحدود شونده هستند ولی در تعدادی از بیماری‌ها این 
واکنش‌ها به درستی هدایت نمی‌شوند (مثلاً در بیماری‌های 
خودایمنی) و یا علیه مواد محیطی بی‌ضرر رخ می‌دهد (مثل 
آلرژی‌ها) و یا واکنش التهاب بیش از حد طولانی می‌شود 
(عفونت با میکروب‌های مقاوم). 
نکته: واکنش‌های التهابی زمینه‌ساز بیماری‌های مزمن مثل 
آرتریت روماتوئید. آترواسکلروز فیبروز ریوی و ازدیاد حساسیت 
نسبت به گزش حشرات و داروها هستند. همچنین التهاب در 
بیماری‌های متابولیک و دژنراتیو و ژنتیک می‌تواند نقش داشته 
باشد مثل Cub‏ نوع ۲ و آلزایمر و سرطان. 

به همین دلیل داروهای ضد التهاب در حال گسترش 
old‏ ناقص و کمتر از حد نیز مسئول بیماری‌های جدی 
است. معمولاً التهاب ناقص ناشی از کاهش تعداد WWBC‏ در 
سرطان و یا سرکوب مغز استخوان یا رد پیوند است. 

التهاب زمانی پایان می‌یابد که عامل آسیب‌رسان برطرف 
شود. واسطه‌های التهاب تخریب شده و گلبول‌های سفید نیمه 
عمر کوتاه دارند. مکانیسم‌های ضد التهاب نیز SLB‏ می‌شوند و 
التهاب را خاموش می‌کنند. مرحله بعد ترمیم بافتی است که از 
طریق بازسازی سلول‌های بافیمانده انجام شده و نقایص 
باقی‌مانده توسط CSL‏ همبند (تشکیل اسکار) برمی‌گردد. 


علل التهاب 

۱. عفونت‌ها و سموم باکتریایی» ویروسی» قارچ» انگلی 

۲ نکروز بافتی به دنبال ایسکمی (کاهش جریان خون) و تروما 
و آسیب فیزیکی و شیمیایی (سوخنگی, سرمازدگی, 
پرتوتابی و مواد (Lakers‏ 

۳ اجسام خارجی (مثل تراشه‌ها و گرد و خاک و بخیه) به 
خودی خود یا به دلیل آسیب بافتی و یا حمل میکروب‌ها 


جدول ۰۲-۲ اختلالات ناشی از واکنش‌های التهابی 


اخنلالات * سلول‌ها و مولکول‌های دخیل در 
آسیب 
حاد 
سندرم زجر تنفسی حاد نوتروفیل‌ها 
اش ائوزینوفیل‌هاء آنتی‌بادی‌های IgE‏ 
گلومرولونفریت آنتی‌بادی‌ها و کمپلمان» نوتروفیل‌هاء 
مونوسیت‌ها 
شوک سپتیک سایتوکاین‌ها 
مزمن 
آرتریت لنفوسیت‌هاء ما کروفاژهاء آنتی‌بادی‌ها 
آسم ائوزینوفیل‌ها 
آنتی‌بادی‌های Igk‏ 
آترواسکلروز ماکروفاژهاء لنفوسیت‌ها 
فیبروز رید ماکروفاژها, فیبروبلاست‌ها 


لبته مواد درونزا نیز می‌توانند باعث الشهاب شوند مثل 
روا اوزاف [igh‏ کش تال ار 
(آترواسکاروز). 

۴ واکنش‌های ایمنی (که ازدیاد حساسیت نام دارد) باعث 
آسیب سپستم ایمنی به خود فرد می‌شوند. که دو فرم دارند: 
(A‏ واکنش‌های ایمنی ale‏ آنتی‌ژن خودی هدفگیری 
مواد محیطی یا میکروب‌ها باعث آلرژی می‌شوند. این 
واکنش‌ها از آنجا که مزمن هستند» پایدار مانده و درمان آنها 
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شکل 1= توالی وقایع در یک وا کنش التهابی. ماکروفاژها و سایر‎ 
سلول‌ها در بافت» میکروب‌ها و سلول‌های آسیب دیده را شناسایی کرده و‎ 


واسطه‌هایی را آزاد می‌نمایند که واکنش‌های عروقی و سلولی التهاب را آغاز 


می‌کنند. فراخوانی پروتئین‌های پلاسما از خون نشان داده نشده است. 


شناسایی میکروب‌ها و سلول‌های آسیب دیده 

اولین قدم در پاسخ التهابی شناسایی میکروب‌ها و سلول‌های 

نکروزه توسط گیرنده‌های سلولی و پروتئین‌های در گردش است. 

«I‏ _گیرنده‌های سلولی برای میکروب‌ها. فاگوسیت‌ها و 
سلول‌های دن دربتیک و بسیاری سلول‌های دیگر 
گیرنده‌هایی بیان می‌کنند که پاتوژن را شناسایی کنند. سر 
دسته آنها گیرنده شبه (TLR) Toll‏ است. این گیرنده‌ها در 
غشاء پلاسمایی و اندوزوم قرار دارند. ISTLR‏ قطعاتی را که 
در بسیاری از میکروب‌ها مشترک هستند به نام الگوی 
مولکولی مرتبط با پاتوژن (PAMP)‏ شناسایی می‌کنند. 
شناسایی این گیرنده‌ها سبب تولید پروتئین‌های ترشحی 


می‌شود که شامل سایتوکاین‌هایی که اتتهاب را القا می‌کند و 
همچنین سیتوکاین‌های ضد وبروسی (اینترفرون‌ها) و 
سایتوکاین‌های فعال کننده لنفوسیت‌ها می‌باشند. 

isla Kam ۲‏ آسیب سلولی. در تمام سلول‌ها گیرنده‌های 
سیتوزولی هستند که مولکول‌های آزاد شده ناشی از آسیب 
سلول را شناسایی کرده که به عنوان الگوهای مولکولی 
مرتبط با آسیب (DAMP)‏ شناسایی می‌شوند. این 
مولکول‌های آزاد شده عبارتند از: 

(DNA اسید اوریک (حاصل شکستن‎ (A 

ATP (B‏ (آزاد شده از میتوکندری‌ها) 

(C‏ کاهش پتاسیم داخل سلولی که بیانگر از دست دادن 
بون‌ها در جریان آسیب سلولی است. 

DNA (D‏ (در حالت طبیعی محدود به هسته است cdg‏ در 
جریان آسیب به سیتوپلاسم آزاد می‌شود). 

گیرنده‌های سیتوزولی فوق یک کمپلکس سیتوزولی به نام 

اینفلامازوم را JLB‏ می‌کنند که باعث تولید اینترلوکین ۱ می‌شود. 

AA گلبول‌های سفید را فراخوانده و باعث تحریک‎ IL-1 

می‌شود. 

نکته مهم: جهش کسب عملکرد در گیرنده‌های سیتوزولی CEL‏ 

بیماری‌های نادری به نام سندرم خودالتهابی می‌شوند که با 

التهاب خودبخودی بروز می‌کنند و آنتاگونیست‌های 11-1 درمان 

موّثری برای آن هستند. 

نکته مهم: اینفلامازوم در واکنش التهابی به کرپستال اورات 

(نقرس)» کربستال کلسترول (آترواسکلروزیس)» چربی‌ها (سندرم 

متابولیک و دیابت) و رسوب آمیلوئید در مغز (آلزایمر) نفش دارد. 

۲ پرونلین‌های د رگردش: چند پروتئین پلاسمایی 
میکروب‌ها را شناسایی و باعث التهاب می‌شوند. 

(A‏ یک پروتئین در گردش به نام لکتین منصل شونده به 
مانوز که قندهای میکروبی را شناسایی کرده و باعث بلع 
میکروب‌ها و فعال‌سازی کمپلمان می‌شود. 

8 پروتئین‌های دیگری به نام کالکتین که به میکروب‌ها 
متصل و باعث فا گوسیتوز می‌شوند. 

(C‏ سیستم کمپلمان که علیه میکروب‌ها عمل می‌کند. 


التهاب حاد 

سه جزء اصلی دارد: 

۱ اتساع عروق کوچک که باعث افزایش جریان خون می‌شود. 
۲ افزایش نفوذپذیری عروقی ریز که باعث خروج پروتئین‌های 


جدول ۳-۳. خصوصیات نوتروفیل‌ها و ماکروفاژها 


نوتروفیل‌ها ماکروفاژها 
نش ها در مغز استخوان ۵ ٣‏ ها در مغز استخوان (در واکنش‌های التهابی) 
۵ بسیاری از ماکروفاژهای مقیم در بافت: سلول‌های 
بنیادی در کیسه زرده با کبد جنینی (در Sela!‏ تکامل) 
طول عمر در بافت ۲ روز ماکروفاژهای التهابی: روزها تا هفته‌ها 


پاسخ به محرک‌های فعال کننده 


car pw‏ کوتاه‌مدت اغلب دگرانولاسیون و 


ماکروفاژهای مقیم در بافت: سال‌ها 


SV gb‏ تر» کندتر» غالبا وابسته به رونوبسی ژن جدید 


با اهمیت کمتر 


به دنبال فعال‌سازی رونویسی INOS‏ القا می‌شود 


اهمیت ندارد 


فعالیت عملکردی اصلی, نیازمند فعال‌سازی رونویسی 
ژن‌های سیتوکاین 


فعالیت آنزیمی 
۵ گونه‌های واکنشی اکسیژن by po‏ با شکل‌گیری فاگوسیت اکسیداز 
(انفجار تنفسی) القا می‌شود 
9 اکسید نیتریک سطوح پایین يا هیچ 
۵ دگرانولاسپون پاسخ اصلی» با بازآرایی اسکلت سلولی الفا 
می‌شود 
9 تولید سیتوکاین سطوح پایین یا هیچ 
9 تشکیل NET‏ با خروج محتویات هسته‌ای سریعاً La‏ خير 
هي شود 
9 ترشح آنزیم‌های لیزوزومی با اهمیت 


کمتر 


۲ تله‌های نو تروفیلی خار-‎ NET cel] نیتر یک اکساید سنتاز قابل‎ INOS های بنیادی خونساز»‎ :HSC 
جور ر ) ورو رج‎ 


پلاسمای گلبول‌های سفید از خون می‌شود. 
۴ مهاجرت گلبول‌های سفید از عروق کوچک و نجمع آنها در 


واکنش‌های عروقی در التهاب حاد 
شامل تغییر جربان خون و نفوذپذیری عروق است که باعث 
افزایش حرکت پروتئین‌های پلاسما و گلبول‌های سفید به خارج 
Gh >‏ خون و به سمت محل عفونت می‌شوند. 

خروج ale‏ و پرونئین و سلول‌های خونی از سیستم عروقی 
اگزوداسیون نام دارد. 
نکته مهم: اگزودا مایع خارج عروفی است که غلظت پروتئین بالا 
دارد و حاوی بقایای سلولی است. در مقابل آن نرانسودا قرار دارد 
که مایعی با محتوای پروتئینی کم است و فاقد بقایای سلولی 
است. 
نکته مهم: ادم بیانگر حضور ماپعات در بافت بینابینی پا حفرات 
سروزی است که می‌تواند از نوع اگزودا پا ترانسودا باشد. 


نکته مهم: چرک (اگزودای چرکی) یک اگزودای التهابی غنی از 
گلبول‌های سفید (نوتروفیل‌ها) و بقایای سلول‌های مرده و 
میکروب‌ها می‌باشد. 


تغییرات ایجاد شده در جریان خون و قطر عروق 

۱. انساع عروق به دنبال اثر واسطه‌ها مثل هیستامین روی 
عضله صاف رخ می‌دهد. انساع عروقی ابتدا آرتریول‌ها را 
منسع می‌کند و سپس یک بستر موبرگی جدید را ایجاد 
می‌کند. جربان خون افزایش می‌بابد که عامل ایجاد گرما و 
قرمزی در محل التهاب است. 

۲. پس از انساع عروفی افزابش نفوذپذیری عروق کوچک رخ 
داده و مایع اگزوداتیو به سمت بافت‌های خارج عروقی خارج 
می‌شود. 

۴ از دست دادن مایع و افزایش قطر عروق EEL‏ کندی جریان 
خون, تفلیظ گلبول‌های فرمز و افزايش وپسکوزبته خون 
می‌شود. این تغییرات باعث استاز خون و پرشدگی عروق 


کوچک توسط گلبول‌های قرمز می‌شود که در بررسی به 
صورت احتقان عروقی و اریتم (قرمزی) بافتی دیده 
می‌شود, 

۴ گلبول‌های سفید خون به ویژه نوتروفیل‌ها در طول 
اندوتلیوم عروق تجمع می‌پابند. سلول‌های اندوتلیال نیز 
فعال شده و مولکول‌های چسبندگی را بیان می‌کنند که 
باعث اتصال گلبول‌های سفید به اندوتلیوم می‌شوند. 


افزایش نفوذپذیری عروقی (نشت عروقی) 
مکانیسم‌های افزایش نفوذپذیری عروفی عبارتند از: 

(A‏ انقباض اندوتلیال که باعث بازشدن فضاهای اندوتلیال 
می‌شود شایع‌ترین عامل نشت عروقی است. واسطه‌های این کار 
هیستامین, برادی‌کینین لکوترین‌ها و ple‏ واسطه‌های شیمیابی 
هستند که در عرض ۱۵ تا ۳۰ دقیقه پس از تماس رها شده و 
کوتاه‌مدت هستند و پاسخ فوری گذرا نام دارند. 
نکته مهم: محل اصلی این نفوذپذیری ونول‌های پس از موبرگی 
هستند. 
(B‏ آسیب اندوتلیال که باعث نکروز و گسستگی اندوتلیوم 
می‌شود. le‏ این آسیب صدمه مستقیم به اندوتلیوم. میکروب و 
نوتروفیل‌ها هستند. این واکنش تا چند ساعت ادامه دارد. 

(C‏ مکانیسم دیگر ترانس‌سیتوز است یعنی افزایش انتقال 
مایعات و پروتئین‌ها از طریق اندوتلیوم. در این فرآیند کانال‌های 
داخل سلولی به کار گرفته می‌شوند که در پاسخ به عوامل خاص 
مثل VEGF‏ باز می‌شوند و نشت عروقی را سب می‌شوند. 
نکته مهم: در سوختگی حرارتی» انقباض اندوتلیال نشت 
عروقی» آسیب مستقیم سلول اندوتلیال و آسیب توسط 
لکوسیت‌ها رخ می‌دهد. 


پاسخ عروق لنفاوی و گره‌های لنفاوی 
سیستم عروق لنفاوی مایعات خارج عروقی را فیلتر می‌کنند و در 
Lb‏ التهاب جریان لنف در عروق افزايش می‌بابد. عروق لنفاوی 
در جریان التهاب تکثیر می‌پابند. 

عروق لنفاوی ممکن است دچار التهاب شوند که Se PES‏ 
نام دارد یا گره‌های لنفاوی دچار التهاب شوند که soled‏ نام 


دارد. 
این مجموعه Shit‏ پاتولوژیک لنفادنیت واکنشی یا 
التهابی نام دارد. 


نکته مهم: وجود رگه‌های فرمز در مجاورت زخم پوستی حاکی از 


عفونت زخم Cul‏ که این رگه‌ها مسیر لنفاوی را دنبال می‌کنند و 
نشانه لنفانژیت هستند. 


فراخوانی shay gals‏ سفید به التهاب 
مهم‌ترین گلبول‌های سفید فراخوانده شده شامل نوتروفیل‌ها و 
ماکروفاژها هستند که توانایی فا گوسیتوز دارند. نوتروفیل‌ها سریعاً 
به محل التهاب می‌رسند و ماکروفاژها کندتر هستند. 

نوتروفیل‌ها از بازآرایبی اسکلت سلولی و آنزیم‌های 
لیزوزومی خود برای پاسخ‌دهی سریع استفاده می‌کنند. 

ماکروفاژها عمدتاً رونویسی Lag}‏ را انجام می‌دهند و 
فاکتورهای رشد تولید می‌کنند و فرآیند بلح باکتری‌ها و مواد 
خارجی را انجام می‌دهند. 

خروج گلبول‌های سفید از مجرای رگ به سمت بافت توسط 
مولکول‌های چسبندگی و سایتوکاین‌ها رخ می‌دهد. این فرآیند 
چند مرحله دارد: 

۱ - چسبیدن گلبول‌های سفید به اندوتلیوم 

۲ - عبور گلبول‌های سفید از جدار رگ 

۳ - حرکت سلول‌ها به سمت عامل آسیب‌رسان 
(کموتاکسی) 


چسبندگی گلبول‌های سفید به اندوتلیوم 
در حالت طبیعی جریان لابه‌ای خون مانع اتصال گلبول سفید به 
اندوتلیوم می‌شود. در اوابل سیر التهاب جربان خون کند شده (به 
دلیل استاز) و شرایط همودینامیک تغییر می‌کند و گلبول‌های 
سفید در مجاورت اندوتلیال hd‏ می‌گیرد. این روند توزیع مجدد 
حاشیه‌نشینی نام دارد (margination)‏ 

سلول‌های اندوتلیال توسط سایتوکاین‌ها فعال می‌شوند و 
مولکول‌های چسبندگی را بیان می‌کنند که گلبول‌های سفید به 
آنها می‌چسبند. این سلول‌ها مرتب متصل شده و جدا می‌شوند 


که به این وضعیت غلتیدن گلبول‌های سفید گفته می‌شود 


(rolling)‏ در نهایت گلبول‌های سفید در یک نقطه متوقف 
می‌شوند و محکم می‌چسبند. 

دو خانواده درگیر در اتصال گلبول‌های سفید به سلول‌های 
اندوتلیال» سلکتین و اینتگرین نام دارند. 

(A‏ سلکنین‌ها عامل اتصال ضعیف اولیه هستند که روی 
گلبول‌های سفید و اندوتلیوم بیان می‌شوند و دارای یک قسمت 


jet‏ سول هه که بداقها فعض رم دا 


سه عضو این خانواده عبارتند از: ۱) E‏ سلکتین (CDO2E)‏ 


جدول IF‏ مولکول‌های چسبندگی اندوتلیال و گلبول‌های سفید 


خانواده مولکول نوزیع لیگاند 
سلکتین -L‏ سلکتین (CD62L)‏ نوتروفیل‌هاء مونوسیت‌ها» سلول‌های سیالیل لوئيس ۳۱۱۸4/<روی 6۸(۸-۱ Gly‏ 
T‏ (دست‌نخورده و حافظه‌ای (gS po‏ 034 ۱۸۸۵0۸0۸-۱ و سایر موارد؛ روی 
سلول‌های 8 (دست‌نخورده) اندو تلیوم بیان می‌شوند (HEV)‏ 
ند سلکنین eal sl (COOH)‏ فال فده با فاا lle‏ لیس رف یل OLA,‏ 
(IL-1 5 TNF)‏ گلیکو پرو نئین‌هاءروی نو تروفیل‌هاء مونوسیت‌ها و 
سلول‌های 1 (اجرایی و خاطره‌ای) بیان می‌شوند 
-P‏ سلکتین (CD62P)‏ اندوتلیوم فعال ond‏ با سینوکاین‌ها سپالیل لوی کروی 90۱و سار 
TNF)‏ و {IL-1‏ هیستامین یا گلیکوپروتئین‌هاءروی نونروفیل‌هاءمونوسیت‌هاو 
ترومبین, پلا کت‌ها سلول‌های 1 (اجرایی و خاطره‌ای) بیان می‌شوند 
اینتگرین (CDI 1aCD18)‏ 1۴۸-1 نوتروفیل‌هاء مونوسیت‌هاء سلول‌هاى  {ICAM-2 (CD102) 10۸-1 (CD54)‏ )9( 
1 (دست‌نخورده» اجرایی» خاطره‌ای) اندوتلیوم بیان می‌شوند (روی اندوتلیوم فعال شده 
افزايش بیان پیدا می‌کنند) 
 MAC-1 (CD11bCD18)‏ مونوسیت‌هاء سلول‌های دندریتیک ICAM-2 (CD102) dCAM-1 (CD54)‏ رو 
اندو تلیوم بیان می‌شوند (روی اندو تلیوم فعال شده 
افزايش بیان پیدا می‌کنند) 
 VLA-4 (CD49aCD29)‏ مس ونوسیت‌هاء سسلول‌های 1 VCAM-1 (CD106)‏ روی ان دوتلیوم بیان 
(دست‌نخورده» اجرایی» خاطره‌ای) می‌شود (روی اندوتلیوم فعال شده افزایش بیان 
پیدا می‌کند) 
(CD49DCD29)‏ 487 مونوسيٽهاء ستلول‌های ۳7 ۰ <VCAM-1 (C5106)‏ ۷۸۵۵۸۸۱ روی 
(دست‌نخورده» اجراپی» خاطره‌ای که اندوتلیوم در روده و بافت‌های لنفاوی مرتبط با 
در روده مستقرند) روده بیان می‌شوند 
CD31 Ig‏ سلول‌های ان‌دوتلیال گلبول‌های ۰ 0031 (برهم‌کنش هوموتیپیک) 
سفید 
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14 آنتی‌ژن لنفوسیت پوستی- ۱؛ ۳۸۷-1 رات مولکول چسبندگی سلولی حاوی گلیکان؛ HEV‏ ونول‌های دارای اندوتلیوم فعال؛ 10۸۷ مولکول 
چسبندگی بین‌سلولی؛ ع].ایمونوگلوبولین؛ 111 اینترلوکین- NAC M-1 ٩‏ مولکول چسبندگی سلولی مخاطی؛ PSGL-1‏ لیگاند گلیکوپرو تئینی P‏ 

سلکتین-۱؛ «TNF‏ عامل نکروز دهنده تومور؛ «<VCAM‏ مولکول چسبندگی سلولی عروقی. 


روی اندوتلیال ۲) ۳- سلکتین (CDO2P)‏ روی اندوتلیوم و 
پلاکت‌ها ۳) —L‏ سلکنین (CDO2L)‏ روی گلبول‌های سفید 
لیگ اندهای سلکنین‌هاء الیگوساکاریدهای حاوی اسید 
سیالیک هستند که به محور گلیکوپرونئین متصل می‌باشند. 
در اندوتلیوم غیرفعال» سلکتین‌ها بیان نمی‌شوند پا بیان 
کمی دارند. ولی به دنبال تحربک سایتوکاین‌ها بیان آنها افزایش 
می‌پابد. 


در سلول‌های اندوتلیال غیرفعال» P‏ سلکتین در اجسام ویپل 


CSL YL‏ می‌شود ولی چند دقبقه پس از مواجهه با هیستامین با 
ترومبین» ۳ سلکتین در سطح سلول بیان می‌شود. 

اینترلوکین ۱ و TNF‏ روی اندوتلیوم بیان می‌شوند. 

نکته مسهم: IL-1‏ و TNF‏ سیتوکاین‌هایی هستند که از 
ماکروفاژها و سلول‌های دندربتیک و ماست‌سل‌ها و سلول‌های 
اندوتلیال پس از مواجهه با میکروب‌ها ساخته می‌شوند. 

نکته: گلبول‌های سفید L‏ سلکتین را در رس میکروویلی‌های 


INTEGRIN ACTIVATION 


STABLE 


MIGRATION 
. _ THROUGH 
_ ENDOTHELIUM 


BY CHEMOKINES 


ابتدا می‌غلنند. سپس فعال شده و به اندوتلیوم می‌چسبند, سپس از اندوتلیوم مهاجرت عرضی می‌کنند. غشای پایه را سوراخ کرده 9 به سمت جاذب‌های شیمیایی 
آزاد شده از منبع آسیب, مهاجرت می‌کنند. در هر مرحله از این فرآیند. مولکول‌های مختلفی نقش غالب را دارند. سلکتین‌ها در غلتیدن, کموکاین‌ها (معمولاً متصل 
به پروتتوگلیکان‌ها) در فعال‌کردن نوتروفیل‌ها به منظور افزایش تمایل به اینتگرین‌ها, اینتگرین‌ها در اتصال محکم. و CD31‏ (۳۳۸۷۲-۱) در مهاجرت 
عرضی. 16۸-1 مولکول چسبندگی بین سلولی نوع ۰۱ 1۳136۸۷1-1 (CD31)‏ مولکول چسبندگی پلاکت سلول اندوتلیال نوع TNF.)‏ فاکتور نکروز 


توموری. 


خود بروز می‌دهند و لیگاندهای E‏ سلکتین و P‏ سلکتین را بیان 
می‌کنند که بر روی‌مکمل‌های خود روی‌آندوتلیوم وصل می‌شوند. 
تعاملات فوق در ابتدا ضعیف است و گلبول سفید مدام جدا 
شده و می‌چسبد که به این حالت غلنیدن (Rolling)‏ گویند. 
(B)‏ ایننگرین‌ها باعث چسبندگی محکم گلبول‌های سفید 
به ان دوتلیوم می‌شوند. اینتگرین‌ها گلیکوپرونئین‌های دو 
زنجیره‌ای عرض غشایی هستند که واسطه چسبندگی گلبول‌های 
سفید به اندوتلیوم و چسبندگی انواع سلول‌ها به ماتریکس خارج 
سلولی هستند. 
نکته: اینتگرین‌ها روی گلبول‌های سفید طبیعی بیان می‌شوند 


ody‏ میل ترکیبی کمی دارند. برای فعال‌شدن اینتگرین‌ها 
کموکاین‌ها LL‏ ترشح شوند. 

کمرکاین‌ها سایتوکاین‌های جاذب شیمیایی هستند که 
توسط سلول‌های متعدد در محل التهاب تولید می‌شوند و به 
گلیکوپروتئین‌های سلول اندوتلیال rato‏ می‌شوند. وقتی 
گلبول‌های سفید در حال غلتیدن با این کموکاین‌ها مواجه شوند, 
فعال شده و اینتگرین سطح آنها تغییر ساختاری پیدا می‌کند و 
دارای میل ترکیبی بالا می‌شود. سایتوکاین‌های مثل 11-1 و 
TNF‏ نیز سلول‌های اندوتلیال را فعال می‌کنند تا لیگاندهای خود 
را افزايش دهند. 


لیگاندهای روی سلول‌های اندوتلیال عبارتند از: 
۱ - مولکول چسبندگی بین سلولی 10۸0۷۲۱ که به 
اینتگرین 1۳۸-1 (CDI 1aCD18)‏ و آنتی‌ژن ماکروفازی 
uate (Mac-1) (CD11bCD18)‏ می‌گردد. 

۲ - مولکول چسبندگی سلولی عروقی (VCAMZ1)‏ که به 
یک اینتگرین به نام آنتی‌ژن بسیار تأخیری (VLAA)‏ متصل 
ی شود: 

bales‏ اتصال گلبول‌های سفید به اندوتلیوم محکم می‌شود و 
گلبول‌های سفید از غلتیدن دست برمی‌دارند و همچنین اتصال 
اینتگرین‌ها با لیگاندهای آنها باعث ارسال سیگنال‌هایی می‌شود 
که تغییرات در اسکلت سلولی گلبول سفید ایجاد کرده و باعث 
توقف و اتصال محکم آنها می‌شود. 
نکته مهم: نقایص ژنتیکی در مولکول‌های چسبندگی لکوسیتی 
باعث عفونت‌های راجعه ناشی از اختلال در چسبندگی گلبول 
سفید و نقص در التهاب می‌شود. 


مهاجرت slay gals‏ سفید از درون اندوتلیوم 
پس از ثابت‌شدن گلبول‌های سفید روی اندوتلبوم. از طریق 
فشرده کردن خود بین سلول‌ها در اتصالات بین سلولی از دیواره 
رگ عبور می‌کنند که این خروج گلبول‌های سفید از عروق 
مهاجرت عرضی (transmigration)‏ نام دارد. 
نکته مهم: محل اصلی مهاجرت عرضی» ونول‌های پس از 
موبرگی است. 

حرکت گلبول‌های سفید به کمک مولکول‌های زیر از عرض 
اندوتلیوم انجام می‌شود: 

۱ - کموکاین‌ها 

۲ - مولکول چسبندگی سلول اندوتلیال - پلاکتی 
(PECAM-1)‏ (یا (CD31‏ که یک مولکول ایمونوگلوبین است 
و روی گلبول‌های سفید و اندوتلیال بیان می‌شود. گلبول‌های 
سفید پس از عبور از اندوتلیوم غشاء پایه را با نرشح کلاژناز 
سوراخ می‌کنند و وارد CSL‏ خارج عروقی می‌شوند. 
نکته مهم: در هنگام مهاجرت عرضی» جدار رگ‌ها آسیب 


کموتاکسی گلبول‌های سفید 


کموتاکسی بعنی حرکت در جهت گرادیان شیمیایی گلبول‌های 
سفید به سمت آسیب. عوامل کموتاکتیک عبارتند از: 


۱ - فرآورده‌های باکتربایی مثل پپتیدهای دارای انتهای 


فرمیل متبونین 


۲ -کموکاین‌ها 


۳ - اجزاء کمپلمان خصوصاً ٥54‏ 

۴ - فرآورده‌های مسیر لیپواکسیژناز مثل لکوترین 134 
(LTB4)‏ 

این جاذب‌های شیمیایی توسط میکروب‌ها و سلول‌های 
میزبان در پاسخ به آسیب ایجاد می‌شوند. 
نکته بسپار مهم: مواد کموتاکتیک از طریق اتصال به گیرنده 
جفت شده با پروتئین 6 (دارای ۷ ناحیه عرض غشابی) عمل 
خود را انجام می‌دهند. 

عوامل فوق باعث فعالسازی پیام‌رسان‌ها می‌شوند و EEL‏ 
پلی‌مریزاسیون اکتین و افزایش اکتین در لبه سلول و قرارگیری 
رشته‌های میوزین در عقب سلول می‌شوند. بنابراین گلبول‌های 
سفید با گسترش پاهای رشته‌ای (فیلوپودیا) حرکت می‌کنند. 

ماهیت ارتشاح لکوسیتی براساس زمان واکنش و نوع 

نوتروفیل‌ها در ۶ تا ۲۴ ساعت Jol‏ غالبند و سپس ظرف ۱ تا 
۲ روز ماکروفاژهای مشتق از مونوسیت‌ها جایگزین می‌شوند. 

نوتروفیل‌ها به BY‏ زیر سریع‌تر پاسخ می‌دهند. 

۱ - تعداد بیشتری در خون دارند. 

۲ - سریع‌تر به کموکاین‌ها پاسخ می‌دهند. 

۳ - با اتصال محکم‌تری به مولکول‌های چسبندگی 
قی چ 
نکته مهم: نیمه عمر نوتروفیل ۱ تا ۲ روز است ولی ماکروفاژها 
yoo‏ طولانی‌تری دارند و در واکنش مزمن غالب هستند. 
نکته مهم: برخی موارد استثناء هستند که عبارتند از: 

۱ - در عفونت سودوموناه نوتروفیل‌ها تا چندین روز غالب 

۲ - در عفونت ویروسی, لنفوسیت‌ها اولین سلول‌ها هستند. 

۳ - در واکنش‌های ازدیاد حساسیت فعال شده لنفوسیت‌هاء 
ماکروفاژها و پلاسماسل‌ها غلبه دارند. 

۴ - در واکنش آلرژیک ائوزینوفیل‌ها غلبه دارند. 
نکته مهم: عواملی که TNF‏ (عامل اصلی فراخوانی گلبول‌های 
سفید) را مهار کنند جزء موفق‌ترین درمان‌های بیماری التهابی 
مزمن هستند. 
نکنه: آنناگونیست‌های اینتگرین‌های لکوسیتی نیز برای درمان 
old‏ مزمن WL‏ می‌روند ولی اثر کمتری در کنترل التهاب 


دارند. 


Chemokines Cytokines 
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شکل ۳-۳. فعال‌سازی گلبول‌های سفید. انواع مختلف گیرنده‌های سطحی لکوسیت. محرک‌های مختلف را شناسایی می‌کنند. گیرنده‌ها پس از تحریک‌شدن 
پاسخ‌هایی را آغاز می‌کنند که باعث عملکرد گلبول‌های سفید می‌شوند. فقط بعضی از گیرنده‌ها در شکل نشان داده شده‌اند (برای جزئیات بیشتر به متن مراجعه 
نمایید). LPS‏ ابتدا به یک پروتئین در گردش متصل شونده به LPS‏ اتصال می‌یابد (در شکل نشان داده نشده است). 1۴-۷ اینترفرون- ۷ LPS‏ 


لیپوپلی‌سا کار بد. 


فاکوسیتوز و پاکسازی عوامل آسیب‌رسان 


| کا تایه تفاس مان ققط مکو با‎ tal 
ی مابور وب‌ها ر‎ = Ono مین‎ 


پس از فراخونی نوتروفیل‌ها و مونوسیت‌ها به محل آسیب باید شناساپی می‌کنند. 
فعال شوند و پاسخ نشان دهند. پاسخ به دو صورت است: ۱) گیرنده‌های جاروبگر به ذرات LDL‏ و همچنین به 
فاگوسیتوز ۲) گشتن داخل سلولی. میکروب‌ها متصل و آنها را بلع می‌کنند. 

اپسونین‌های اصلی عبارتند از: IgG‏ و C3b‏ و لکتین‌های 
فا لوسیتوژ پلاسمایی خاص مثل لکتین متصل به مانوز که کارآیی فا گوسیتوز 


فا گوسیتوز سه مرحله دارد: 

(A‏ شناسایی و اتصال به ذره مورد نظر 

8 دربرگرفتن ذره و تشکیل واکوئل فا گوسیتیک 

(C‏ کشتن و تجزیه ماده بلع شده 
(A‏ شناسایی توسط گیرنده مانوز گیرنده‌های جاروبگر و 
اپسونین‌ها صورت می‌گیرد. 

گیرنده مانوز ماکروفاژی یک لکتین است که به مانوز انتهایی 
و فوکوز کلیکوپروتئین‌ها و کلیکولیپندها متصل: می‌شود. این 
قندها مخصوص دیواره سلولی باکتری هستند. در حالی که 
سلول‌های پستانداران دارای اسید سیالیک پا ان‌استیل گالاکتوز 


را تشدید می‌کنند. 
(B‏ دربرگیری (Engulfment)‏ پس از اینکه ذره‌ای به گیرنده 
فاگوسیت متصل شد زوایدی از سیتوپلاسم (پاهای (CALS‏ 
اطراف gl‏ را می‌گیرد و یک وزیکول سیتوزولی (فاگوزوم) را 
می‌سازد. فاگوزوم به لیزوزوم متصل می‌شود و فاگولیزوزوم 
تشکیل می‌شود. 
(C‏ تخریب داخل سلولی میکروب‌ها و بقایای سلولی. 

کشتن میکروب‌ها توسط گونه‌های واکنشی اکسیژن 
(ROS)‏ و گونه‌های ott Sly‏ نیتروژن (مشتق از (NO‏ و 
آنزیم‌های لیزوزومی رخ می‌دهد. 


۱ -گونه‌های واکنش دهندة اکسیژن (۸09) در اثر فعالیت 
فاگوسیت اکسیداز NADPH)‏ اکسیداز) تولید می‌شوند که این 
آنزیم NADPH‏ را اکسید می‌کند و اکسیژن را به سوپراگسید 
Lol On"‏ می‌کند. این واکنش در نوتروفیل‌ها انفجار تنفسی نام 
دارد. فا گوسیت اکسیداز یک کمپلکس آنزیمی از ۷ پروتئین است. 
ROS‏ در داخل فاگولیزوزوم ساخته می‌شود و بدون سیب 
رساندن به سلول بر روی ذرات بلعیده اثر می‌گذارد. سپس 02 
به 1202 تبدیل می‌شود. ۲120 به تنهایی کارآمد نیست. 
بنابراین توسط گرانول‌های آزوروفیل نوتروفیل‌ها (حاوی 
میلوپراکسیداز (MPO‏ در حضور CL”‏ و110 به هیپوکلریت 
تبدیل می‌گردد (م01-). 

هیپوکلریت یک عامل ضد میکروبی قوی است که با 
هالوژناسیون یا پراکسیداسپون لیپیدهاء میکروب‌ها را از بین 
می بر 
نکته مهم: سیستم 1202 - میلوپراکسیداز - هالید کارآمدترین 
سیستم از بین برنده باکتری در نوتروفیل است. 112002 به 
رادیکال هیدروکسیل (011) نیز تبدیل می‌شود که عامل 
تخریبی قدرتمندی است. 
نکته مهم: کمبود ارثی میلوپراکسیداز افزایش اندکی در ابتلا ay‏ 
استعداد عفونت ایجاد می‌کند. 

سرم» مایعات بافتی و سلول‌های بدن مکانیسم آنتی‌اکسیدان 
دارند که در مقابل رادیکال‌های آزاد اکسیژن از آنها محافظت 
می‌کنند که عبارتند از: 

- سوپراکسید دیسموتاز 

- کانالاز که 1120 را غیرفعال می‌کند 

- گلوتاتیون پراکسیداز که و۲320 را غیرفعال می‌کند. 

۲ - اکسید نیتریک (NO)‏ یک گاز محلول است که از 
آرژینین تحت تأثیر آنزیم نیتریک اکسید سنتتاز (NOS)‏ ساخته 
می‌شود. NOS‏ سه فرم دارد: 

اندوتلیال (eNOS)‏ نورتال (nNOS)‏ و قابل القا (INOS)‏ 

5 و nNOS‏ به مقدار کم و به طور مداوم بیان 
می‌شوند و تون عروقی را حفظ می‌کند. 

INOS‏ فقط در واکنش‌های دفاعی توسط ماکروفاژها تولید 
می‌شود و NO.‏ تولید می‌کنند. 

در ماکروفاژها N0‏ با سوپراکسید (02) واکنش می‌دهد تا 
رادیکال شدیداً فعال پراکسی‌نیتریت (ONOO?)‏ تولید کند. 

NO‏ علاوه بر خاصیت میکروب‌کشی» توسط سلول‌های 
اندوتلیال تولید و باعث شل‌شدن عضلات Blo‏ عروقی و انساع 


رگ می‌شود. 

۲ - آنزیم‌های گرانولی و ple‏ پروتئین‌ها. 

نوتروفیل‌ها و مونوسیت حاوی گرانول‌های پر از آنزیم و مواد 
ضد میکروبی هستند. این گرانول‌ها به صورت فعال ترشح 
می‌شوند. 

نوتروفیل‌ها دو نوع اصلی گرانول دارند. 

(A‏ گرانول‌های کوچکتر اختصاصی (یا ثانوبه) محتوی 
لیزوزیم» SESW‏ ژلاتینازه لاکتوفرین» JLB‏ کننده پلاسمینوژن, 
هیستامیناز و آلکالن فسفاتاز هستند. 

8 گرانول‌های بزرگتر آزروف بل Ly)‏ اولیه) حاوی 
میلوپراکسیداز» دیفنسین» اسید هیدرولازها و پروتئین‌های خنثی 
(الاستازء کاتپسین 1 کلاژناز غیراختصاصی و پروتئیناز- ۳) 
عملکرد آنزیم‌های گرانولی مختلف است: 

- پروتتازهای اسیدی: باکتری‌ها را تجزبه می‌کنند. 

- پروتئازهای خنثی: کلاژن و غشاء duly‏ و فیبرین و 
الاستین و غضروف را تجزیه می‌کنند. 

- الاستاز نوتروفیلی: باعث تخریب عوامل ویرولانس 
باکتری‌ها می‌شود. 
نکته مهم: ماکروفاژها حاوی هیدرولازهای اسبدی» کلاژنان 
الاستاز» فسفولیپاز و فعال کننده پلاسمینوژن هستند. 
نکته مهم: پروتتازها در حالت طبیعی توسط آنتی‌پرونتاز موجود 
در سرم و مأیعات بافتی کنترل می‌شوند. سر دسته این مزاک Lil‏ 
یک آنتی‌تریپسین است که مهارکننده الاستاز نوتروفیل است. 
کمبود این مهارکننده در بیماران Mire‏ به کمبود LAT‏ یک 
آنتی‌تربپسین دیده می‌شود. 


تله‌های خارج سلولی نو تروفیلی 

تله‌های خارج سلولی نوتروفیلی (NET)‏ شبکه رشته‌ای خارج 
سلولی هستند که مواد ضد میکروبی را در محل عفونت متمرکز 
می‌کنند و با به دام انداختن میکروب‌ها در لابه‌لای رشته‌ها از 
پراکندگی آنها جلوگیری می‌کنند. تله‌های خارج سلولی نوتروفیل 
شبکه چسبنده‌ای از کروماتین هسته‌ای هستند که به 
پروتئین‌های گرانولی نظیر پپتیدها و آنزیم‌های ضد میکروبی 
متصل و آنها را تغلیظ می‌کنند. در فرآیند تشکیل NET‏ هسته 
نوتروفیل از بین رفته و باعث مرگ سلول می‌شود که PLS‏ 
ئ نام دارد. NET‏ در bye‏ سپسیس در خون پافت 
می‌شود. WNET‏ در پاسخ به عوامل عفونی مثل باکتری‌ها و یا 


عوامل التهابی مثل سایتوکاین‌ها و کمپلمان تولید می‌شوند. 
نکته مهم: ممکن است کروماتین هسته‌ای در ها منشاً 
آنتی‌ژن‌های هسته‌ای باشد که در بیماری خودایمنی مثل لوپوس 
پافت می‌شوند. 


آسیب بافتی به واسطه گلبول‌های سفید 
گلبول‌های سفید در شرایط مختلف باعث آسیب سلول‌های 
طبیعی می‌شوند. 

۱ - به عنوان بخشی از واکنش دفاعی طبیعی در برابر 
میکروب‌ها باعث آسیب بافت‌های مجاور می‌شوند. در برخی 
عفونت‌ها مثل سل و بیماری‌های ویروسی مثل هپاتیت پاسخ 
میزبان اهمیت زیادی دارد. 

۲ - هنگامی که پاسخ التهابی به شکل نامتناسبی میزبان را 
هدف قرار می‌دهد Mito‏ در بیماری خودایمنی 

۳ - وقتی میزبان واکنش بیش از حد نشان می‌دهد مثلاً در 
آسم و واکنش دارویی 

آسیبرسانی گلبول‌های سفید به واسطه آزادشدن محتویات 
گرانولی یا بلح کمپلکس‌های ایمنی است. 


سایر پاسخ‌های گلیول‌های سفید فعال شده 
۱ - تولید سایتوکاین‌های التهابی و ضد التهابی 
۲ - تولید فاکتورهای رشد که باعث pi SG‏ اندوتلیال و 
فیبروبلاست‌ها و تولید کلاژن می‌شوند AS‏ این کار توسط 
ماکروفاژها انجام می‌شود. 
نکته مهم: برخی لنفوسیت‌های ۲ که جزء ایمنی تطابقی هستند 
در التهاب ob‏ نیز نقش دارند که مهم‌ترین آنها 11-17 تولید 
می‌کنند و سلول ۲۲117 نام دارند. 

در GLE‏ پاسخ‌های 1۳117 افراد مستعد ابتلا به عفونت‌های 
قارچی و باکتربایی و آبسه‌های پوستی می‌شوند. این آبسه‌ها 
آبسه سرد نام دارند زیرا فاقد گرمی و قرمزی هستند. 
بافت دارند. 


خانمه التهاب dla‏ 
واسطه‌های التهابی نیمه عمر کوتاهی دارند. نوتروفیل‌ها نیز 
ظرف ۱ تا ۲ روز می‌ميرند. همچنین خود التهاب باعث فعال‌شدن 


لیپوکسین‌های ضد التهابی 
۲ - آزادکردن سیتوکین‌های ضد التهابی مثل 10۳-8 و 
1-0 از ماکروفاژها 
۲ -ایمپالس‌های کولینرژیک که تولید ۲۸۴ از ماکروفاژها 
را مهار می‌کنند. 


و اسطه‌های التهاب 
واسطه‌ها به صورت موضعی در محل التهاب تولید می‌شوند و با 
از پیش‌سازهای غیرفعال در گردش خون role‏ می‌شوند: 

۱ - واسطه‌های مشتق از سلول یا سریعاً از گرانول‌های 
داخل سلولی Ste)‏ آمین‌ها) آزاد می‌شوند یا در پاسخ به محرک‌ها 
در همان زمان ساخته می‌شوند (مثل پروستاگلندین» لکوترین» 
سایتوکاین). سلول‌های اصلی که واسطه‌های التهاب حاد را تولید 
مي‌کنند: ماک رو قار طا سلول‌های دند یتیک و ماست‌سل‌ها هستنه 
ولی پلاکت‌ها و نوتروفیل و اندوتلبوم و سلول‌های اپی‌تلیال نیز 

۲ - واسطه‌های مشتق از پلاسما (مثل کمپلمان) به صورت 
پیش‌ساز غیرفعال در گردش خون حضور دارند که به دنبال 
پروتئولیز فعال می‌شوند. این واسطه‌ها در کبد ساخته می‌شوند. 
کو لات اکر ZU‏ ی ماد کک رواک ماک من رکه ]غاب 
واسطه‌ها عمر کوتاهی دارند و سریعاً از بین می‌روند. 

یک واسطه می‌تواند yl‏ واسطه‌ها را تحریک کند. مثلا 
کمپلمان‌ها هیستامین را تحریک کرده و TNF‏ با اثر روی 
سلول‌های اندوتلیوم باعث تولید اینترلوکین ۱ و بسیاری از 


آمین‌های وازواکتیو: هیستامین و سروتونین 
آثار مهم روی عروق خونی دارند. این دو ماده اولین واسطه‌هایی 
هستند که در التهاب آزاد می‌شوند. غنی‌ترین منبع هیستامین 
ماست‌سل‌ها هستند که در بافت همبند قرار دارند. البته در 
بازوفبل‌ها و پلاکت‌ها نیز ماست‌سل یافت می‌شود. هیستامین در 
گرانول‌های ماست‌سل ذخیره و در طی دگرانولاسیون آزاد 
می‌گردد. محرک‌های آزادشدن آن عبارتند از: 

۱ - آسیب فیزیکی مثل تروماه سرما و گرما 

۲ - اتصال gob cil‏ به ماست‌سل‌ها که مسوول 
واکنش‌های ازدیاد حساسیت فوری است. 

۳ - محصولات کمپلمان که آنافیلاتوکسین C3a)‏ و (CSa‏ 


جدول ۰۳۰-۵ اعمال واسطه‌های اصلی التهاب 


واسطه منبع 


ماست‌سل‌هاء بازوفیل‌هاء پلاکت‌ها 


عملکر 2 
اتساع عروق» افزایش نفوذپذیری عروق, فعال‌سازی 
اندو تلیوم 


پروستاگلاندین‌ها ماست‌سل ها کول های سا اا عون درد 


لکوترین‌ها 


(IL-6 9 IL-1 (TNF) سايتوكايڻ‌ھا‎ 


ماست‌سل‌ها 


کموکاین‌ها 
فاکتور فا کننده پلاکتی 


کمپلمان 


کینین‌ها 


پلاسما (تولید شده در کبد) 


گلبول‌های سفید. ماکروفاژهای فعال 


ست‌سل‌هاء گلبول‌های سفید افزایش نفوذپذپری عروق» کموتاکسی» چسبندگی و 
فعال‌شدن گلبولهای سفید 


ماکروفاژها, سلول‌های اندو Ste‏ 


موضعی: فعال‌سازی اندوتلیوم (بیان مولکول‌های 
چسبندگی) 

سیستمیک: تب» اختلالات متابولیک افت فشارخون 
(شوک) 

کموتاکسی فعال‌سازی گلبول‌های سفید 

اتساع عروق» افزایش نفوذپذیری عروق» چسبندگی 
گلبول سفید» کموتاکسی, دگرانولاسیون» انفجار 
اکسیداتیو 

کموتاکسی و فعال‌سازی گلبول سفید. کشتن مستقیم 
هدف ( کمپلکس حمله به غشاء)» انساع عروقی 
(تحریک ماست‌سل) 

افزايش نفوذپذیری عروقی» انقباض عضلات صاف» 
اتساع عروقی, درد 


نام دارند. 

۴ - نوروپپتید ‏ و سیتوکاین‌های 11-1 و IL-8‏ 

این مواد به گیرنده‌های روی ماست‌سل‌ها متصل و 
gdh dle ult nan‏ زا کک ریگ هر کید که زاس الا 
دگرانولاسیون می‌شود. 

هیسنامین: باعث اتساع آرتریول‌ها شده و نفوذپذیری 
ونول‌ها را افزایش می‌دهد. 

هیستامین واسطه اصلی مرحله گذرا در افزایش نفوذپذبری 
عروقی است و باعث فواصل بین اندوتلیال می‌گردد. اثر وازواکتیو 
آن از طریق اتصال به گیرنده ,11 روی اندوتلیال است. همچنین 
یقاس زاس ا اتی لله ضا ی کوک 
نکته مهم: داروهای آنتی‌هیستامین که در آلرژی‌ها استفاده 
می‌شوند مهار کننده گیرنده 1 هستند. 

سروتونین (۵ هیدروکسی تریپتامین) یک وازواکتیو از پیش 
ساخته است که در پلاکت‌ها و سلول‌های نورواندوکرین (مثلا 
دستگاه گوارش و ماست‌سل‌های جوندگان) حضور دارد. 


سروتونین نوروترانسمیتر اصلی دستگاه گوارش است و مه 
کننده عروق ea)‏ 


متابولیت‌های اسید آراشیدونیک 
واسطه‌های لیپیدی از اسید Sigh dll‏ موجود در 
فسفولیپیدهای غشایی حامل می‌شوند. اسید آراشیدونیک یک 
اسید چرب غیراشباع چندگانه ۲۰ کربنی است که از رژیم غذایی و 
یا از تبدیل اسید لینولئیک حاصل می‌شود. فسمت عمده اسید 
آراشیدونیک سلولی استریفیه است و جزء فسفولیپیدهای غشاء 
است. محرک‌های شیمیایی و مکانیکی و فیزیکی یا 05۸ با قال 
کردن فسفولیپاز ۸2 باعث آزادسازی اسید آراشیدونیک از غشاء 
می‌شوند. این ماده پس از آزادشدن از غشاء به سرعت به 
واسطه‌های بیواکتیو تبدیل می‌شود که ایکوزانوئید نام دارند (۲۰ 
کربنی). 

دو آنزیم اصلی در این مسیرها دخالت دارند: 

۱ - سیکلواکسیزنازها که پروستاگلندین می‌سازند. 


om HPETES ss HETES 
lipoxygenases - : 


Lipoxygenase inhibitors‏ مسا 


Leukotriene 
receptor 
antagonists 


_ ARACHIDONIC ACID 


Leukotriene و6‎ (LTC) 7) 
Leukotriene Dy (LTD4) 


Leukotriene Ey (LTE,) 


Lipoxin Ag (LXA,) 
Epox B4 e) 


(Phospholipases > 0 


nt 


اشن ھن دنن نی جد دید دنو نیوب 


COX-1 and COX-2 
inhibitors, aspirin, 
‘indomethacin ۳ pe 


Cyclooxygenase ) 


چ یو و ر چ ee‏ 


Prostaglandin Go (PGGz) 


Prostaglandin Ha (PGHz) 


Prostacyclin 
PGL 


شکل ۳-۴ . تولید متابولیت‌های AA‏ و نش آنها در التهاب. آنتاگونیست‌های آنز یم‌ها و گیرنده‌های مختلف که کاربرد بالینی دارند با رنگ قرمز نشان داده 
شده‌اند. از آنجاکه آنتاگونیست‌های گیرنده لکوترین تمام اعمال لکوترین‌ها را مهار می‌کنند. در بالین از آنها برای درمان آسم استفاده می‌شود که در تصویر نشان 
داده شده است. 02-1 و «COX-2‏ سیکلوا کسیژناز ۱ و ۲۱۲۳/۲۳/۰۲ هیدروکسی ایکوزاتتراانوئیک اسید. HPETE‏ هیدروپراکسی ایکوزاتتراانوئیک اسید 


۲ - لیپواکسیژنازها که لیپوکسین و لکوترین می‌سازند. 
ایکوزانوئیدها به گیرنده جفت شونده با پروتئین 6 متصل و 
واسطه le]‏ می‌گردند. 


بروستاگلنرین‌ها 
توسط آنزیم‌های سیکلواکسیژناز نوع ۱ و ۲ ساخته می‌شوند. 

۱ - آنزیم 002-1 در پاسخ به محرک التهابی تولید 
می‌شود و در اغلب بافت‌ها وجود دارد و دارای عملکردهای 


هموستاتیک مل تعادل آب و الکترولیت در ايه و محافظت 
سلول در گوارش است. 
ng OOK l=‏ الاب الق مشود زا در اک 
زوسن وک 
سا وا ا اال متسه سک iy‏ میب 
اتساع عروفی و افزایش نفوذپذیری ونول می‌شود. همچنین 
PGD2‏ جاذب نوتروفیل‌ها است. 


- پلاکت‌ها حاوی آنزیم ترومبوکسان سنتناز هستند AS‏ 
مسئول تولید 126۸2 است که یک عامل قوی تجمع پلاکتی و 
انقباض عروقی است و به لخته‌شدن کمک می‌کند. 

- اندوتلبوم عروقی حاوی پروستاسیکلین سنتتاز است که 
مسئول تشکیل پروستاسیکلین (مآ۳0) و ۳020 است. 
پروستاسیکلین متسع کننده عروق و مهارکننده تجمع پلاکتی 
است و مانع تشکیل لخته می‌شود. 

- پروستاگلندین‌ها علاوه بر آثار موضعی در تولید تب و درد 
نقش دارند که مهم‌ترین انها د۶68 است. 


لل و ترین‌ها 
در گلبول‌های سفید و ماست‌سل‌ها توسط لیپواکسیژناز ساخته 
می‌شوند و در واکنش عروقی و Slo Abas‏ و فراخوان 
گلبول‌های سفید نقش دارند. 

تولید لکوترین‌ها چند مرحله است ابتدا لکوترین ۸4 
ا tet‏ مود 25 سین به 18 و بدا 
می‌سازد. 

- 171184 در نوتروفیل‌ها و ماکروفاژها ساخته می‌شود و 
عامل قوی کموتاکسی و فعال AUS‏ نوتروفیل است که سبب 
تجمع و چسبندگی سلول‌ها به اندوتلیوم» تولید ROS‏ و 
آزادسازی لیزوزوم می‌شود. 

yo (LTE4 و‎ LTDy) و متابولیت‌هایش‎ LTC 
و باعث انقباض عروقی شدید و‎ Wot ماست‌سل‌ها‎ 
برونکواسپاسم (در آسم) و افزایش نفوذپذیری عروقی می‌شوند.‎ 
لییولسین‌ها‎ 
برخلاف پروستاگلندین‌ها و لکوترین‌هاء لیپوکسین‌ها التهاب را‎ 
سرکوب می‌کنند و از کموتاکسی نوتروفیلی و چسبندگی اندوتلیال‎ 
جلوگیری می‌کنند. برای تشکیل لیپوکسین‌ها دو نوع سلول لازم‎ 
است: ۱) ابتدا نوتروفیل‌ها ترکیبات بینابینی را می‌سازند و ۲) این‎ 
مواد توسط پلاکت‌ها تبدیل به لیپوکسین می‌شوند.‎ 


مسهارکننده‌های دارویی پروستاک لندین و 
لکوترین‌ها 

۱ -مهارکننده‌های سیکلواکسیژناز شامل آسپرین و 5۸1ها 
feo‏ ایبوپروفن: این مواد هم 002-1 و هم 002-2 را مهار 
می‌کنند و بنابراین تولید همه پروستاگلندین‌ها را متوقف کرده و 


برای درمان درد و تب مفید هستند. 


نکته مهم: آسپیرین این عمل را به صورت برگشت‌ناپذیر انجام 
می‌دهد. 

مهارکننده‌های انتخابی COX-2‏ گروه جدیدتری هستند که 
62 | ۲۰۰ برابر قویتر از COK-1‏ مهار می‌کنند. از lol‏ که 
00-1 هم در التهاب و هم در عملکردهای فیزیولوژیک 
طبیعی مثل محافظت از سلول‌های اپی‌تلیال معده نقش دارند 
مهارکننده‌های 002-2 wl‏ تنها اثر ضد التهابی داشته باشند 
بدون اینکه ایجاد زخم معده کنند. اما در عمل این طور نیست 
COX-2 |p}‏ هم نقش‌هایی در هموستاز طبیعی بدن دارد. 
بنابراین مهارکننده‌های COX-2‏ نیز خطر حوادث قلبی عروقی و 
مغزی را افزايش می‌دهند. چرا که تولید ۳052 را (fideo‏ می‌کنند 
ولی دخالتی در تولید ترومبوکسان Ag‏ ندارند. بنابراین به تشکیل 
لخته کمک می‌کنند. 
۲ - مهارکننده‌های لیپواکسیژنز: عواملی که لکوترین را مهار 
می‌کنند مال زیلوتن در آسم موثرند. 
۳ - کورتیکواستروئیدهاء رون وبسی ژن‌های COX-2‏ و 
فسفولیپاز Ar‏ و سیتوکین‌های التهابی مثل IL-1‏ و TNF‏ و 
۴ - آنتاگونیست‌های لکوترین مثل مونتولوکاست در درمان آسم 
موثرند. 


سایتوکاین‌ها و کموکاین‌ها 

پرونئین‌هایی هستند که از انواع سلول‌ها (لنفوسیت‌هاء ماکروفاژها 
و سلول‌های دندربتیک و اندوتلیال و اپی‌تلیال و بافت همبند) 
ترشح می‌شوند و پاسخ‌های التهابی را واسطه‌گری می‌کنند. 
نکته مهم: فاکتورهای رشد جزء سایتوکاین‌ها نیستند. 


| و ابنترلولین-‎ TNF 
باعث القای چسبندگی گلبول‌های سفید به اندوتلیوم و مهاجرت‎ 
آنها از جدار رگ‌ها می‌شوند.‎ 

عمدتاً توسط ماکروفاژها و سلول‌های دندریتیک تولید 
می‌شوند: TNF‏ توسط لنفوسیت‌های T‏ و ماست‌سل‌ها نیز تولید 
می‌شود. 

اسلا توسط اپی‌تلیوم نیز ترشح می‌شود. 

انواع محرک‌های خارجی مثل میکروب‌ها و اجسام خارجی 
باعث تحریک تولید آنها می‌شوند. 

تولید هر دو توسط سیگنال‌هایی از 11ها و حسگرهای 


جدول ۳-۶. اعمال اصلی متابولیت‌های اسید آراشیدونیک در التهاب 

عمل ایکوزانوئید 

۳۵12 اتساع عروقی پروستاگلاندین‌های‎ 
PGE2 PGE] (پروستاسیکلین)»‎ 
PGD2 
لکوترین‌های‎ Ag ترومبوکسان‎ 
Eq D4 C4 
Bg Dg ©4 لکوترین‌های‎ 
84 لکوترین‎ 
P684 cele Sly 


تنگی عروقی 


افزایش نفوذپذیری عروقی 
Ee‏ ا 
انقباض عضله Glo‏ 

PGC4 ۸ 


میکروبی القا می‌شود. 

مهم‌ترین اعمال انها عبارتند از: 

(A‏ فعال‌سازی اندوتلیوم: SE‏ هر دو ماده روی اندوتلیوم 

تأثیر آنها روی اندوتلیوم عبارتند از: 

۱ - افزایش بیان مولکول‌های چسبندگی مثل سلکتین E‏ و 

۲ - افزایش تولید واسطه‌های دیگر مثل سایتوکاین‌ها و 
کموکاین‌ها 

۳ - افزایش فعالیت پیش انعقادی اندوتلیوم 

8 فعالسازی گلبول‌های سفید و سایر سلول‌ها 

- 10۳ پاسخ نوتروفیل‌ها به اندوتوکسین باکتری‌ها و 
فعالیت میکروب‌کشی ماکروفاژها را تحریک می‌کند. 

- 11-1 فیبروبلاست‌ها را تحریک به تولید کلاژن می‌کند و 
تکثیر سلول‌های سینوویال و مزانشیمال را تحریک می‌کند. 

alan =‏ با 16 پات الق سکول ای Pyle T‏ 
a, 4‏ نام 117117 می‌شوند. 
همچنین در پاتوژنز سندرم التهابی سیستمیک (SIRS)‏ نقش 
دارند. 

(D‏ بالابردن کاتابولیسم چربی و پروتئین و سرکوب اشتها 
که Jobs‏ انرژی را تنظیم می‌کند. بنابراین تولید طولانی مدت 
5 مثلاً در عفونت‌ها و سرطان‌ها باعث ایجاد کاشکسی 
می‌شود. 
نکته مهم: آنتاگونیست‌های TNE‏ در درمان بیماری‌های التهابی 


شامل آرتربت رومانوئید» پسوریازیس و التهاب روده بسیار 


مؤثرند» ولی عارضه آنها افزایش استعداد ابتلا به عفونت‌های 
مایکوباکترییی است (به دلیل کاهش قدرت ماکروفاژها در کشتن 
داخل سلولی). البته آن تا گونیست‌های IL-1‏ به اندازه 
آنتاگونیست‌های TNF‏ مؤثر نیسنند. 


پروتئین‌های کوچک (۸-۱۰ کیلودالتون) هستند که نقش جاذب 
شیمیایی را برای گلبول‌های سفید دارنده حدود ۴۰ نوع کموکاین 
و ۲۰ نوع گيرنده کموکاین وجود دارد. 

کموکاین‌ها براساس قرارگیری اسید آمینه سیستئین (C)‏ به 
۴ دسته تقسیم می‌شوند. 

۱ - کموکاین 26-0-: یعنی یک اسید آمینه بین دو 
سیستئین ابتدایی قرار دارد. 11-8 سر دسته آنهاست که توسط 
ماکروفاژها و سلول‌های اندوتلیال ترشح شده و باعث JLB‏ شدن 
و کموتاکسی نوتروفیل‌ها می‌شود. 

مهم‌ترین القا کننده تولید آن. محصولات میکروبی و 11-1 
و TNE‏ هستند. 

۲ - کموکاین CC‏ پعنی دو سیستئین ابتدایی در کنار هم 
مشق walle tiny Jl‏ خرتوایت {MOP OCD‏ 
ائوتاکسین (CCL)‏ و پروتئین التهابی ماکروفاژی CCL3)‏ و 
(MIP La‏ هستند. 

این مولکول‌ها جاذب مونوسیت‌هاء ائوزینوفیل‌ها و 
بازوفیل‌ها و لنفوسیت‌ها هستند. 
نکته مهم: ائوتاکسین برای ائوزینوفیل‌ها انتخابی است. 

۳ - کموکاین‌های C‏ فاقد اولین و سومین سیستئین از ۴ 
aS ya falls‏ و .1ا56 هستند كه برا لوكا 

۴ - کموکاین‌های C۸3٥٤‏ یعنی سه اسید Anal‏ بین دو 
سیستئین ابتدایی قرار دارد. عضو اصلی آن فراکتالکین 
cul (CX3CLI1)‏ این ماده دو شکل دارد. 

الف) شکل متصل به سطح سلول که توسط سایتوکاین‌های 
التهابی روی ان دوتلیوم القا می‌شود و سبب چسبندگی 
مونوسیت‌ها و سلول 1 می‌گردد. 

ب) شکل محلول که از پروتتولیز پروتتین‌های متصل به 
غشاء حاصل می‌شود و جاذب شیمیایی قوی است. 

همه کموکاین‌ها فعالیت خود را از طریق گیرنده جفت شده با 


جدول ۳-۷. سیتوکاین‌ها در التهاب 


سیتوکاین منبع اصلی عملکردهای اصلی در lel‏ 

در النهاب حاد 

TNF‏ ما کروفاژهاء ماست‌سل‌ها, لنفوسیت‌های T‏ تحریک بیان مولکول‌های چسبندگی اندوتلیال و ترشح 

IL-1‏ ماکروفازهاء سلول‌های اندوتلیال» برخی از ۰ مشابه TNF‏ نقش مهم‌تر در ایجاد تب 
سلول‌های اپی‌تلیال 

IL-6‏ ماکروفاژها و سایر سلول‌ها آثار سیستمیک (پاسخ فاز حاد) 

کموکاین‌ها ماکروفاژهاء سلول‌های اندوتلیال» لنفوسیت‌های فراخوانی گلبول‌های سفید به محل التهاب» مهاجرت 
T‏ ماست‌سل‌هاء سایر انواع سلول‌ها سلول‌ها در بافت‌های طبیعی 

IL-17‏ لنفوسیت‌های T‏ فراخونی نوتروفیل‌ها و مونوسیت‌ها 

در التهاب مزمن 

1۴۸-۷ سلول‌های دندریتیک» ماکروفاژها افزایش تولید‎ IL-12 

IFN-Y‏ لنفوسیت‌های NK (cla Jobo eT‏ فعال‌سازی ماکروفاژها (افزایش توانایی آنها در کشتن 

میکروب‌ها و سلول‌های توموری) 
IL-17‏ للفوسیت‌های T‏ فراخوانی نوتروفیل‌ها و مونوسیت‌ها 


پروتئین 6 دارای ۷ ناحیه عرض غشایی انجام می‌دهند. 
نکته مهم: برخی از گیرنده‌های کموکاین CCRS)‏ و (CXCR4‏ 
کورسپتور برای پوشش ویروس HIV‏ هستند و در اتصال و ورود 
ویروس به سلول نقش دارند. 

کموکاین‌ها دو نقش اصلی دارند. 
افزایش میل ترکیبی اینتگرین‌ها سبب چسبندگی گلبول‌های 
بنابراین به آنها کموکاین التهابی نیز US‏ می‌شود. 
ذاتی توسط سلول‌های استرومایی بافت ساخته می‌شوند. به اینها 
کموکاین هموستاتیک گفته می‌شود. نقش آنها سازماندهی 
سلول‌ها در نواحی مختلف بافتی است. Mio‏ لنفوسیت‌های 8 و 
1 را در نواحی مشخص از طحال و گره‌های لنفاوی قرار 
می‌دهند. 


سابر سایتوگاین‌ها در IY)‏ هار 

IL-6 -‏ توسط ماکروفاژها ساخته می‌شود و در واکنش‌های 
موضعی و سیستمیک نقش دارد. آنتاگونیست‌های IL-6‏ در 
درمان آرتریت رومانوئید استفاده می‌شوند. 


- 17-]] توسط لنفوسیت‌های T‏ تولید می‌شود و فراخوانی 
نوتروفیل‌ها را افزايش می‌دهد. آنتاگونیست‌های آن در درمان 
پسوریازیس و lo‏ بیماری‌های التهابی موّثرند. 

- اینترفرون‌های نوع 1 که مانع تکثبر ویروس می‌شوند. 


سیستم کمپلمان 

مجموعه از پروتئین‌ها و گیرنده‌های غشایی که Gros‏ در دفاع 
میزبان در برابر میکروب‌ها و واکنش‌های التهابی پاتولوژیک 
نقش دارند. بیش از ۲۰ نوع هستند که از 1 تا CI‏ نامگذاری 
شده‌اند. 

این پروتئین‌ها به صورت غیرفعال در پلاسما حضور دارند و 
پس از فعال‌شدن باعث پروتئولیز پروتئین‌های دیگر کمپلمان و 
ایجاد آبشار آنزیمی شوند. مرحله اصلی در فعال‌سازی کمپلمان 
پروتئولیز C3‏ است. شکست ٥3‏ از سه مسیر رخ می‌دهد: 

۱-مسی رکلاسیک که با تثبیت 1) روی آنتی‌بادی IgM)‏ 
یا (IgG‏ متصل به آنتی‌ژن شروع می‌شود. 

۲ -مسیر آلترناتیو که با حضور مولکول‌های سطحی 
میکروبی (مثل اندوتوکسین یا لیپوپلی‌ساکاربد) و پلی‌ساکاریدها 
در OLE‏ آنتی‌بادی‌ها آغاز می‌شود. 

۳ -مسیر لکتین که در آن لکتین‌های پلاسمایی متصل به 


SYSTEMIC PATHOLOGICAL EFFECTS 
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شکل ۳-۵ . نقش 


مانوز به کربوهیدرات‌های موجود روی میکروب‌ها متصل و به 
صورت مستقیم Cy‏ را فعال می‌کنند. 

هر سه مسیر فوق باعث تشکیل آنزیم 03 کانورتاز می‌شوند 
که ٤3‏ را به دو قطعه مجزا Ca‏ و 0و) می‌شکند در °٥4 doug‏ 
زا میود ولی 65ے امال محرکه‌آرلیه صل فده وه 
کانورتاز را می‌سازند Cea‏ را می‌شکند تا ٥52‏ و ط5٥‏ آزاد شوند. 
6٥‏ به کمپلمان‌های انتهایی (Co-Co)‏ متصل شده و کمپلکس 
حمله به غشا (MAC)‏ تشکیل می‌شود. میلیون‌ها مولکول Cab‏ 
می‌توانند روی میکروب در عرض ۲ دقیقه رسوب AUS‏ 
نکته مهم: C3‏ مهم‌ترین و فراوان‌ترین جزء کمپلمان است 


عملکردهای اصلی کمپلمان 
۱- التهاب: ٥54‏ و به میزان کمتر ٥4۵‏ و 2و آزادسازی 
هیستامین را از ماست‌سل‌ها تحریک می‌کنند و CEL‏ نفوذپذیری 
و انساع عروقی می‌شوند. به این مواد آنافیلاتوکسین می‌گویند 
Ips‏ در BS‏ کسی مشاه کی عامل سکس رات 
نوتروفیل‌ها, مونوسیت‌ها و ائوزینوفیل‌ها است. 054 مسیر 
لیپواکسیژناز را در نوتروفیل‌ها و مونوسیت‌ها فعال می‌کند. 

۲ اراس رارق گس ژد gb‏ مول 


SYSTEMIC PROTECTIVE EFFECTS 


Bone marrow 


های bol‏ سیتوکاین‌ها در التهاب حاد. PDGF‏ عامل رشد 


LOCAL INFLAMMATION 
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شکست آن (IC3b)‏ اپسونین هستند و منجر به فا گوسیتوز 
می‌شوند. 

۴ -لیز سلولی: رسوب کمپلکس 1۷۸۵ روی سلول‌ها 
سوراخ‌هایی در غشاء سلول حفر می‌کند که آنها را نسبت به آب و 
بون‌ها نفوذپذیر می‌کند و منجر به jul‏ اسموتیک می‌شود. 
نکته slaw‏ مهم: عملکرد لبز سلولی کمپلمان در مورد کشتن 
نایسریاها مهم است. بنابراین افراد مبتلا به کمبود اجزاء انتهایی 
کمپلمان مستعد ابتلا به مننگوکوک و گونوکوک هستند. 


پروتتین‌های تنظیمی روی سلول یا در گردش خون باعث تنظیم 
فعالیت کمپلمان می‌شوند و اجزاء فعال شده کمپلمان را از بین 
می‌برند» اما در صورتی که pole‏ زیادی کمپلمان روی بافت‌ها 
رسوب کند این اجزاء تنظیمی مغلوب شده و خودایمنی رخ 
می‌دهد و در این افراد آنتی‌بادی‌های تثبیت کننده کمپلمان 
ساخته می‌شود. 

مهم‌ترین پروتئین‌های تنظیمی کمپلمان عبارتند از: 

1 ایک یت Gy‏ ,| هیانک مه ار 
آن باعث آنزیوادم ارثی می‌شود. 


۲ -فاکتور شتاب دهنده تحریب CD59 5 (DAF)‏ که 
هر دو به وسیله قلاب گلیکوفسفاتیدیل (GPT)‏ به غشا متصل 
می‌شوند. DAF‏ مانع از ٥3 Sas‏ کانورتاز و gle CD59‏ از 
ل MAC!‏ میود 
نکته بسپار مهم: کمبود اکتسابی | Pty‏ تولیدکننده GPI OMS‏ 
باعث فعالسازی بیش از حد کمپلمان و لیز گلبول‌های قرمز شده 
و بیماری هموگلوبینوری حمله‌ای شبانه (PNH)‏ تولید می‌کند. 
۳ -فاکتور ASH‏ فاکتور پروتئولیز 03 کانورتاز است. کمبود 
yl‏ باعث فعالسازی بیش از حد کمپلمان می‌شود. جهش در 
فاکتور 11 با یک بیماری کلیوی به نام سندرم همولیتیک اورمیک 
و نیز با افزایش نفوذپذیری عروق شبکیه در دژنراسبون ماکولار 


سایر واسطه‌های التهاب 
۱ - فاکتور فعال کننده پلاکت (PAF)‏ مشتق از فسفولیپید 
است. Lacs,‏ بازوفیل‌هاء ماست‌سل‌هاء نوتروفیل‌هاء 
ماکروفاژها و سلول‌های اندوتلیال PAF‏ تولید می‌کنند. 

اعمال PAF‏ شامل تجمع پلاکتی» انقباض عروقی و تنگی 
پرونش, می‌شود: 
نفوذپذیری می‌شود. 
۳ - محصولات انعقاد 
ati‏ و التهاب به هم ارتباط دارند و مهار انعقاد التهاب را کاهش 
می‌دهد. 

گیرنده‌های مرتبط با پروتئاز (PAR)‏ توسط ترومبین فعال 
می‌شوند. PAR‏ روی گلبول‌های سفید بیان می‌شود و در آنها 
نقش التهابی دارد. مهم‌ترین نقش PAR‏ در پلاکت‌ها اتصال به 
ترومبین و ایجاد تجمع پلاکتی است. 
۳ - کینین‌ها: پپتیدهای وازواکنیوی هستند که از کینینوژن و 
تحت Bb‏ پرونتاز کالیکرئین Jol‏ می‌شوند. کالیکرئین یک 
گلیکوپروتئین پلاسمایی به نام کینینوژن با وزن مولکولی بالا 
(HMWK)‏ را می‌شکند و برادی‌کینین تولید می‌کند. 
برادی‌کینین باعث افزایش نفوذپذیری عروفی» انساع عروق» 
انقباض عضله صاف و درد در هنگام تزریق می‌شود. بنابراین آثار 
ان مشابه هیستامین است. 
نکته مهم: آثار برادی‌کینین کوتاه‌مدت است زیرا توسط آنزیم 
کینیناز غیرفعال می‌شود. برادی‌کینین در آنافیلاکسی نقش 
واسطه دارد. 


۴ - نوروپپتیدها: توسط اعصاب حسی و گلبول‌های سفید 
ترشح می‌شوند. این پپتیدهای کوچک شامل ماده ۲ و نوروکینین 
A‏ هستند. 

ماد P‏ در اعصاب ریه و گوارش فعال است و اعمالی Ste‏ 
سیگنال درد. تنظیم فشارخون» تحریک ترشح هورمون توسط 
سلول‌های اندوکرین و افزایش نفوذپذیری عروقی دارد. 


الگو‌های آسیب‌شناسی النهاب حاد 
شاه‌علامت ریخت‌شناسی التهاب حاد انساع عروق خونی کوچک 
و تجمع گلبول‌های سفید و Glo‏ در بافت خارج عروقی است. 
افزایش جربان خون ناحیه آسیب دیده باعث ادم» فرمزی» 
گرمی و تورم می‌گردد. 
گلبول‌های سفید در محل التهاب با ترشح پروتثازها Eel‏ 
آسیب بافتی و از دست رفتن عملکرد بافت می‌شوند. آزادسازی 
پروستاگلندین‌ها و نوروپپنیدها و سایتوکاین‌ها عامل درد موضعی 


التهاب سروز 
اگزوداسیون و خروج مایع کم سلول به فضای حفرات بدنی مثل 
پریتوئن و پلور و پریکارد می‌باشد. مایع حاوی ارگانیسم‌ها نیست 
و گلبول سفید اندکی دارد. تجمع مایع در حفرات بدن افیوژن نام 
دارد. در این وضعیت‌های التهابی افیوژن از نوع ترانسودا است و 
چرکی نیست. 

البته افیوژن سروز در وضعیت‌های غیرالتهابی مثل کاهش 
جربان خون در نارسایی قلبی و کلیوی و کبدی نیز دیده می‌شود. 
تاول‌های پوستی در سوختگی با عفونت ویروسی نیز تجمع مایع 
سروز هستند. 


التیاب فیبرینی 
هنگامی که نشت عروقی زباد و یا تحریک پیش‌انعقادی موضعی 
باشد رخ می‌دهد. اگر نفوذپذیری عروقی زباد باشد پروتئین‌های 
دارای وزن مولکولی بالا مثل فیبرینوژن از خون خارج می‌شوند و 
در فضای خارج سلولی فیبرین تشکیل می‌دهند. فیبربن به 
صورت شبکه ائوزینوفیل (صورتی رنگ) متشکل از رشته‌ها و 
گاهی به صورت ماده منعقد بی‌شکل دیده می‌شود. 
نکته مهم: اگزودای فیبربنی مشخصه التهاب در پوشش حفرات 
بدن از قبیل Side‏ پلور و پریکارد است. 

سرانجام اگزودای فیبرینی دو حالت دارد: 
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شکل ۳-۶. فعال‌شدن و اعمال سیستم کمپلمان. فعال‌شدن کمپلمان از مسیرهای مختلف باعث تجزیه C3‏ می‌شود. عملکردهای سیستم کمپلمان توسط 


محصولات تجزية C3‏ و سایر پروتئین‌های کمپلمان و کمپلکس حمله به غشاء (MAC)‏ به انجام می‌رسد. 


جدول ۰۳-۸ نقش واسطه‌ها در واکنش‌های التهابی مختلف 


واکنش التهابی واسطه‌های اصلی 
اتساع عروفی هیستامین 


افزایش نفوذپذیری عروفی هیستامین 
C3a‏ و C5a‏ (با آزادکردن آمین‌های 
وازواکتیو از ماست‌سل‌هاء سایر سلول‌ها) 


IL-1 (TNF 
Une Seas 
C3a و‎ 050 
84 لکوترین‎ 
TNF, IL-1 ت‎ 
پروستاگلاندین‌ها‎ 
درد پروستاگلاندین‌ها‎ 
برادی‌کینین‎ 
آنزیم‌های لیزوزومی گلبول‌های سفید‎ 
گونه‌های وا کنش‌دهندة اکسیژن‎ 


EGS 
فراخوانی و فعال‌سازی‎ 
گلبول‌های سفید‎ 


۱ - حل شدن از طریق فیبربنولیز 

۲ - رشد فیبروبلاست‌ها و عروق خونی در آن و ایجاد 
اسکار. وقوع این حالت در پریکارد باعث ارگانیزاسیون حفره 
پربکارد و افزایش ضخامت فیبرو و کدرشدن حفره پریکارد و 
tole‏ انسداد پریکارد می‌شود. 


التهاب چرکی (سوپوراتیو) 

با تولید چرک مشخص می‌شود. چرک اگزودای محتوی 
نوتروفیل‌ها و بقایای نکروتیک و ale‏ ادم است. شایع‌ترین علت 
lel‏ چرکی استافیلوکوک است که سبب نکروز میعانی می‌شود. 
مثال شایع lel‏ چرکی آپاندیسیت حاد است. 


آسه‌ها 

آبسه‌ها تجمعات موضعی چرک در بافت هستند که ناشی از 
کاشتن باکنری‌های چرکزا در بافت هستند. آبسه یک ناحیه 
مرکزی حاوی گلبول‌های سفید و سلول‌های بافتی نکروتیک 
است و اطراف این ناحیه» منطقه‌ای از نوتروفیل‌های زنده و خارج 
از آنها اتساع عروقی و پارانشیم و فیبروبلاست‌های فراوان دیده 
می‌شود. 


با گذشت زمان آبسه محصور شده و توسط بافت همبند 


جایگزین می‌شود. 
نکته: آبسه پایدار و پا آبسه در مکان‌های حباتی مثل مغز باید 


تخلیه جراحی شود. 


رفم ها 
زخم یک نقص پا حفره موضعی در daw‏ عضو یا بافت است که 
بر اثر ریزش بافت 539,55 دچار التهاب رخ می‌دهد. محل‌های 
شایع زخم‌ها: 

۱) مخاط دهان و معده و روده و دستگاه ادراری تناسلی 

۲) پوست و بافت زیرجلدی اندام‌های تحتانی افراد مسن 
نکته: در مرحله حاد زخم ارتشاح شدید PMN‏ و انساع عروقی 
دیده می‌شود. 

در مرحله مزمن در حاشیه‌ها و قاعده زخم ESS‏ 
فیبروبلاستی و اسکار و تجمع لنفوسیت و ماکروفاژ و پلاسماسل 
رج می 3هد 


پیامدهای التهاب حاد 
عوامل sho‏ بر روند التهاب عبارتند از: 

۱ - ماهیت و شدت Cw]‏ 

۲ - محل بافت مبتلا 

۳ - پاسخدهی میزبان 

التهاب حاد می‌تواند سه نوع پیامد داشته باشد: 

۱ -برطرف شدن کامل در مواردی که آسیب کوتاه‌مدت و 
محدود باشد حذف بقایای سلولی و میکروب‌ها رخ داده و مایع 
ادم به وسیله لنفاتیک جذب می‌شود. 

۲ - بهبودی با تشکیل بافت اسکار یا فیبروز در صورتی 
رخ می‌دهد که بافت توانایی بازسازی ندارد و پا هنگامی که 
اگزودای فیبربنی به فراوانی در حفرات سروزی تجمع AL,‏ 
است. بنابراین بافت همبند رشد کرده و در محل زخم اسکار 
تشکیل می‌شود. 

۴ -پیشرفت به سمت التهاب مزمن در صورتی که عامل 
آسپب‌رسان حذف نشود. 


التهاب مزمن 
پاسخ طول کشیده (هفته‌ها تا ماه‌ها) است که در آن التهاب و 
آسیب بافتی و ترمیم به طور همزمان وجود دارند. 


علل التهابپ مزتن 
۱ -عفونت‌های پایدار مثل مایکوباکتریوم‌هاء قارچ‌ها و 
وبروس‌ها و انگل‌ها. 
پاسخ ایمنی در این موارد اغلب به صورت ازدیاد حساسیت 
تأخیری و یا التهاب گرانولوم است. گاهی اگر lad‏ حاد برطرف 
guts‏ به التهاب مزمن تبدیل می‌شود مثل تشکیل آبسه مزمن 
SR)‏ 
۲ -ازدیاد حساسیت: یعنی فعال‌شدن بیش از حد سیستم 
ایمنی مثلاً در بیماری‌های خودایمنی (مثل آرتریت روماتوئید و 
5 با در بیماری‌های آلرژیک Sto)‏ آسم برونشیال). 
۳ -تنماس طولانی مدت با عوامل سمی‌برون‌زاد پا درونزاد. 
مثلاً ذرات سیلیکا وقتی مدت طولانی تنفس شوند باعث 
بیماری التهابی ربوی به نام سپلیکوزیس می‌شوند. همچنین 
تولید بیش از حد کلسترول درونزاد بافتی باعث آنرواسکلروز 
شربان می‌شود. 
نکته مهم: التهاب مزمن در پاتوژنز بیماری‌هایی مثل آلزایمر 
سندرم متابولیک» دیابت نوع ۲ و برخی سرطان‌ها نقش دارد. 


ربفت‌شناسی YI)‏ مزمن 

۱ -ارتشاح تک‌هسته‌ای‌ها یعنی لنفوسیت‌ها و ماکروفاژها و 
(wif, dled‏ 

۲ - تخریب بافتی 

۳ - تلاش برای ترمیم به صورت تشکیل بافت همبند 
توسط آنژیوژنز و فیبروز 


سلول‌ها و واسطه‌های التهاب مزمن 
ما گروفاژها 
در اکثر واکنش‌های التهابی مزمن سلول غالب ماکروفاژها هستند 
که فاکتورها و سایتوکاین‌های مختلف تولید می‌کنند و در 
بیگانه‌خواری و فعالسازی لنفوسیت‌های 1 اثر دارند. 

ماکروفاژ سلول‌های بافتی هستند که از سلول‌های بنیادی 
مغز استخوان و از پیش‌سازهای کیسه زرده رویانی و LS‏ جنینی 
منشاً می‌گیرند. این سلول‌ها در گردش خون مونوسیت نام دارند. 
نکته مهم: ماکروفاژها در اعضایی مثل کبد (سلول‌های کوپفر) - 
دستگاه عصبی مرکزی (میکروگلیال). طحال و گره لنفاوی 
aa‏ و سینوسی) و ربه‌ها (ماکروفاژ آلوئلی) وجود 
دارند و محموعاً سيستم. فا CoS‏ تک‌هسته‌ای را تشکیل 
می‌دهند که قبلاً سیستم رتیکولواندوتلیال نام داشت. در 


واکنش‌های التهابی مونوسیت‌ها به بافت‌ها می‌روند. نیمه عمر 
مونوسیت‌ها در خون ۱ روز است ولی a cena‏ نیمه 
tim pos‏ ماه تا چند سال دارند. بنابراین پس 
حاد» ماکروفاژها سلول اصلی هستند. 
دو مسیر عمده فعالسازی ماکروفاژها وجود دارد: 
واکنشی اکسیژن تولید می‌کنند و همچنین آنزیم‌های لیزوزومی را 
افزايش می‌دهند. این گروه نقش مهمی در التهاب دارند. 
ام sl JT‏ این مسیر توسط سایتوکاین‌های 11-4 
ترمیم بافت است. آنها میکروب‌کشی ندارند» بلکه فاکتورهای 
رشد و آنژیوژنز ترشح کرده و فیبروبلاست‌ها را فعال می‌کنند و 
تولید کلاژن را تحریک می‌کنند. 
و پس از آن مسیر آلترنائیو le‏ می‌شود 
و ایکوزانوئید ترشح می‌کنند. ماکروفاژها آنتی‌ژن‌ها را به 
لنفوسیت‌های ۲ ارائه می‌کنند و به سیگنال‌های ارسال شده از 
سلول 1 پاسخ می‌دهند و به این ترتیب یک حلقه فیدبک 
نکنه مهم: تخریب بافتی یکی از شاه‌علامت‌های التهاب مزمن 


لنفوسبت‌ها 

میکروب‌ها و آنتی‌ژن‌های محبطی لنفوسیت‌های 8 و 1 را فعال 
می‌کنند که آنها نیز التهاب مزمن را تشدید کرده و ادامه می‌دهند. 
عملکرد اصلی لنفوسیت‌ها ایمنی تطابقی است ولی در النهاب 
حساسیت لنفوسیت‌ها جمعیت غالب سلولی هستند. 


لنفوسبت‌های CD4*‏ 
سیتوکین ترشح می‌دهند و التهاب را پیش می‌برند. 

ی مد زور کرو دا تا 

Ty] -۱‏ که IFNy‏ را می‌سازند و ماکروفاژها را از مسیر 
کلاسیک فعال می‌کنند. 


CLASSICALLY ALTERNATIVELY 
ACTIVATED CTIVATED _ 
MACROPHAGE (M1) MACROPHAGE ۳۳ 


Microbial 
TLR-ligands, 
IFNy 


IL-1, TNF, 1L-12, 
um IL-6 


chemokines ل‎ 
a repair, fibrosis | 


شکل ۳-۷. مسیرهای کلاسیک و آلترناتیو فعال‌سازی ماکروفاژ. 


۴ سول LA af‏ 9 8و IIS‏ کید هب nh‏ گنه 
ائوزینوفیل‌ها را فراخوانی می‌کنند و ماکروفاژها را از مسیر 
gb al‏ فعال می‌کنند. 

Tel? lis, ole ۳‏ ت اسلا و She:‏ فیگزی کش 
می‌کنند که باعث ترشح کموکاین‌ها و فراخوانی نوتروفیل‌ها 
می‌شوند. 
نکته بسیار مهم: نوع Ty!‏ و ۲117 در دفاع ads‏ باکتری‌ها و 
ویروس‌ها و خودایمنی نقش دارند. ولی نوع 1112 در دفاع عليه 
انگل‌ها و کرم‌ها و آلرژی‌ها آهمیت دارند. 


عملکرد متقابل لنفوسیت‌ها و ماکروفاژها 
- ماکروفاژها آنتی‌ژن‌ها را به سلول 1 عرضه می‌کنند. 

انها مولکول‌های غشاپی (محرک‌های (SoS‏ را بروز 
تحریک سلول 1 می‌شود. 
- لنفوسیت‌های :با ترشح سایتوکاین‌ها ماکروفاژها را فعال 
نکته مهم: در برخی واکنش‌های التهابی مزمن لنفوسیت‌ها و 
سلول‌های oats all‏ آنتی‌ژن و پلاسماسل‌ها در کنار یک‌دیگر 
ساختارهای لنفاوی را تشکیل می‌دهد که ارگان لنفاوی ثالثبه نام 


Cytokines 
(e.g., IL-12, 


tee 


T lymphocyte 


. ~ IL-6, IL-23) 
Activated ae cecum ییا‎ ۱ 
گن‎ T lymphocyte Activated 1 
(Ty, TH17) _ » ons. Macrophage 
2۹ ی‎ Presents ۲ 
1 U wn, antigen to a 
3 ی‎ Te أ‎ T cells 2 TNE, 
re IL-1, 
“chemokines 
es ee Leukocyte 
Leukocyte ۱ Other recruitment, 
recruitment, inflammatory ۱ inflammatory inflammation 
inflammation mediators | Classical ee 


macrophage 
activation 


Macrophage 
TNF) شکل ۲-۸. تعاملات ما کر وفاژ - لنفوسیت در التهاب مزمن. سلول‌های 1 فعال شده سیتوکاین‌هایی تولید می‌کنند که ماکروفاژها را فرا می‌خوانند‎ 
11-12 کموکاین‌ها) و آنها را فعال می‌سازند (1۴۸-۷). ماکروفاژهای فعال شده نیز به نوبه خود با عرضه آنتی‌ژن‌ها و از طریق سیتوکاین‌هایی نظیر‎ 11-7 
را فعال می‌نمایند.‎ T سلول‌های‎ 


دارد. این حالت اغلب در سینوویوم بیماران آرتربت روماتوئید یا 
هلیکوباکتر پیلوری دیده می‌شود. 


سایر سلول‌ها در التهاب مزمن 

ائوزینوفیل‌ها 

در واکنش‌های با واسطه IE‏ و عفونت‌های انگل فراوانند. 
انوزینوفیل‌ها توسط مولکول‌های چسبندگی و همچنین 
ائوتاکسین فراخوانی می‌شوند. 

لور یتوفیل‌عا گرتول‌هايي کارند که اوی پوراشیق بازی اس اي 
هستند (MBP)‏ که شدیدا کاتیونی بوده و برای WISI‏ سمی 


ماست‌سل‌ها 
به میزان زبادی در بافت‌های همبندی حضور دارند. آنها از 
پیش‌سازهای مغز استخوان Lake‏ گرفته و شباهت زبادی به 
بازوفیل‌های خون دارند dy‏ از آنها Lio‏ نمی‌گیرند بلکه 
ماست‌سل‌ها در بافت‌ها مستقر هستند. 
ماست‌سل‌ها و بازوفیل‌ها در سطح خود گیرنده FoeRT‏ را 
بیان می‌کنند که به قسمت Fo‏ آنتی‌بادی 18۴ متصل می‌شود. 
در افزایش حساسیت فوری, IgE‏ متصل به گیرنده‌های Fo‏ 
ماست‌سل, آنتی‌ژن را شناسایی کرده و سریعاً هیسنامین و 


پروستاگلندین آزاد می‌کنند. این پاسخ در جریان آلرژی به WIE‏ و 
داروها و سم حشرات رخ می‌دهد و گاهی شوک آنافیلاکتیک رخ 
می‌دهد. 

ماست‌سل‌ها در التهاب مزمن نیز نقش دارند. 


نو ثروفیل‌ها 
علاوه بر التهاب حاد» در بسیاری از اشکال GL]‏ مزمن تعداد 
زیادی نوتروفیل دیده می‌شوند که ناشی از حضور میکروب‌ها و 
سایتوکاین‌های مترشحه از ماکروفاژها و لنفوسیت T‏ است. 
نوتروفیل‌ها در آسپب مزمن ریوی ناشی از سیگارکشیدن 
نقش دارند که به این حالت Gly‏ حاد بر روی التهاب مزمن" 
نکته مهم: در عفونت باکتربابی مزمن استخوان (استئومیلیت 
مزمن) اگزودای نوتروفیلی ماه‌ها پایدار باقی می‌ماند. 


التهاب گرانولومی 

شکلی از التهاب مزمن است که با تجمع ماکروفاژها همراه با 
لانفوسیت‌های 1 و نکروز مرکزی مشخص می‌شود. 
ماکروفاژهای فعال سیتوپلاسم وسیع داشته و شبیه سلول 
اپی‌تلیال هستند که به آنها سلول اپی‌تابوئید گویند. برخی از 
ماکروفاژها به هم پیوسته و سلول غول‌اسای چند هسته‌ای 
(gaint)‏ تشکیل می‌دهند. تشکیل گرانولوم تلاش برای محصور 


call لوان‎ Ile aad 
دو نوع گرانولوم وجود دارد:‎ 

۱ -گرانولوم ایمنی زمانی که محرک قابل حذف نباشد 
ایجاد می‌شود Ste‏ یک میکروب مقاوم ی نتی‌ژن خارجی, در 
این حالت ماک روفاژها سلول‌های 7 را فعال کرده و 
سیتوکاین‌هایی مثل IL-2‏ و IFN-y‏ را بسازند. IL-2‏ سلول‌های 
1 را فعال کرده و پاسخ را پایدار می‌کند. 1۳۷7 باعث فعال‌شدن 
ماکروفاژها می‌شود. 

۲ -گرانولوم جسم حارجی که در غیاب پاسخ ایمنی و در 
پاسخ به جسم خارجی مثل تالک» نخ بخیه و الیاف تشکیل 
می‌شوند. این مواد بزرگ قابل فاگوسیتوز نیستند و سلول‌های 
اپی‌تلیوئید و غول آسا در سطح جسم خارجی قرار می‌گیرند. مواد 
خارجی در مرکز گرانولوم دیده می‌شوند (به ویژه با نورپلاریزه). 


ریفت‌شناسی sil SK,‏ ]ها 
ماکروفاژهای فعال دارای سپتوپلاسم صورتی و گرانولار با حدود 
نامشخص هستند که اپی‌نلیوئید نام دارند. حلقه‌ای از 
لنفوسیت‌ها و حاشیه‌ای از فیبروبلاست‌ها در اطراف آنها دیده 
می‌شود. سلول‌های غول‌آسا به نام سلول لانگرهانس نیز وجود 
دارند. گرانولوم‌های مرتبط با ارگانیسم‌های عفونی مثل 
مایکوباکتریوم توبرکلوز ناحیه نکروز مرکزی دارند. ناحیه نکروزه 
نمایی گرانولار و پنیری شکل دارد و به همین دلیل نکروز 
کازئوز یا پنیری نام دارد. 

مواد نکروتیک به صورت مواد بی‌شکل» آمورف و قرمزرنگ 
و فاقد جزئبات سلولی هستند. 
نکسته بسیار مهم: گرانولومای موجود در بیماری کرون» 
سارکوئیدوز و واکنش جسم خارجی نکروز ندارند و بنابراین 
غیرکازئوز (غیرپنیری) نام دارند. 

گرانولوم‌ها در موارد زیر دیده می‌شوند: 

۱ - در پاسخ به میکروب‌های خاص مثل مایکوباکتریوم 
توبرکلوزء ترپونما پالیدوم و قارج‌ها 

۲ -بیماری‌های خودایمنی مثل کرون و سارکویدوز 
نکته: سل سردسته بیماری‌های عفونی گرانولومی است که در 
این حالت گرانولوم سلی به نام توبرکل نام دارد. 
نکته مهم: برای شناسایی عامل گرانولوم ممکن است روش‌های 
خاصی لازم باشد که عبارتند از: 

۱ - رنگ‌آمیزی اسید فاست برای باسپل سل 

۲ - روش کشت برای سل و قارچ‌ها 


۳ - تکنیک‌های مولکولی مثل PCR‏ برای سل 
۴ - سرولوژی برای سپفیلیس 


آثار سیستمیک GU‏ 

تیاب ےآ کر pele hile title dee‏ یتیک نآشی از 
سایتوکاین همراه است که پاسخ فاز حاد نام دارند. این واکنش‌ها 
در واکنش به سیتوکاین‌هایی است که توسط محصولات LPS‏ 
باکتریایی و RNA‏ دو رشته وبروسی تحربک می‌شوند. 


فستند. 


پاسخ‌های فاز حاد 
J‏ نب: با افزایش دمای بدن به میزان ۱ تا ۴ درجه مشخص 
می‌شود. 
بدن» ناشی از پروستاگلندین‌هایی است که در سلول‌های عروقی 
و دور عروفی هیپوتالاموس تولید می‌شوند. 
انواع مواد تب‌زا 

(A‏ محصولات باکتریایی مثل LPS‏ که پیروژن برونزاد 
8 پیروژن‌های درونزاد مثل سیتوکاین‌های IL-1‏ و TNF‏ 
هیپوتالاموس افزایش ail‏ (مخصوصاً (PGE?‏ و تنظیم دما 
توسط نوروترانسمیترها به سطح بالاتر منتفل می‌شود. 
نکته: {NSAID‏ با مهار تولید پروستاگلندین‌ها باعث کاهش 
تب می‌شوند. 
۲ -پرونئین‌های فاز حاد در US‏ تولید می‌شوند و سه نوع اصلی 
دارند: 

(B‏ فیبربنوژن 

(SAA) سرم‎ A پروتئین آمبلوئید‎ (C 

این مواد به دیواره سلولی میکروب متصل شده و به عنوان 

فیبربنوژن به گلبول‌های 8 jo‏ منصل و تشکیل رولو می‌دهد 
که باعث می‌شود آنها سریع‌تر رسوب می‌کنند. این امر اساس 
واکنش سرعت رسوب گلبول‌های قرمز (ESR)‏ است. 
نکته: SAA‏ در وضعیت‌های التهاب مزمن باعث آمپلوئیدوز 
ثانوبه می‌شود. 


جدول ۳-۹. نمونه‌هایی از بیماری‌های همراه با التهاب گرانولوماتو 


گرانولوم‌های دارای نکروز کازئوز (توبرکل): کانونی از ماکروفاژهای فعال (سلول‌های 
اپی تلیوئید) با حاشیه‌ای از فیبروبلاست‌هاء لنفوسیت‌هاء هیستیوسیت‌ها و گاهی 


سلول‌های غولآسای لانگهانس؛ نکروز مرکزی با بقایای گرانولار بی‌شکل؛ باسیل 


باسیل اسید فاست در ماکروفاژهاء گرانولوم‌های بدون نکروز کازئوز 
گوم: ضایعات میکروسکوپی تا قابل مشاهده با چشم غیرمسلح؛دیواره‌ای able!‏ کننده از 


ماکروفاژها, ارتشاح پلاسماسل‌هاء سلول‌های مرکزی بدون از دست‌دادن حدود 
سلولی؛ دچار نکروز شده‌اند. ارگانیسم‌ها به سختی در بافت قابل تشحیصند. 


گرانولوم گرد یا ستاره‌ای حاوی CL‏ گرانولار مرکزی و نو تروفیل‌های قابل تشخیص: 


حضور سلول‌های Lal ge‏ نامعمول است. 


گرانولوم‌های بدون نکروز کازتوز با ماکروفاژهای فعال فراوان 
گاهی گرانولوم‌های غیرکازئوز در جدار روده, همراه با ارتشاح التهابی مزمن 


بیماری علت واکنش بافنی 
سل مایکوباکتربوم 

توبرکلوزبس 

اسید فاست 

جذام مایکوباکتریوم od‏ 
بیماری خراش گربه باسیل گرم منفی 
سارکوئیدوز اتیولوژی ناشناخته 
بیماری کرون واکنش ایمنی بر ضد 
(بیماری التهابی روده) میکروب‌های ناشناخته روده‌ای, 


و Vex!‏ آنتی‌ژن‌های خودی 


متراکم دیده می‌شود. 


سر مه 


نکات مهم: CRP‏ به عنوان شاخص مهم برای ارزیابی خطر 
انفارکتوس میوکارد استفاده می‌شود. 

SS‏ مهم: پروتئین دیگری به نام هپسیدین که تنظیم کننده 
آهن است در فاز حاد التهاب افزایش می‌یابد. در صورت افزایش 
مزمن غلظت پلاسمایی هپسیدین دسترسی به آهن کاهش 
می‌بابد که عامل ایجاد کم‌خونی در التهاب مزمن است. 

۳ - لکوسیتوز: در عفونت باکتریایی معمولاً WBC‏ تا 
۰ تا ۲۰۰۰ افزايش می‌یابد ولی در موارد غیرمعمول به 
۱ نیز می‌رسد. 

این افزایش بسیار شدید گلبول‌های سفید واکنش 
لوکموئید نام دارد. 

لکوسیتوز در ابتدا با افزایش رهاشدن گلبول‌های سفید از 
مغز استخوان و افزایش حضور نوتروفیل‌های نابالغ در گردش 
خون همراه است که شیفت به چپ نام دارد. عفونت طولانی 
مدت باعث تولید فاکتور محرک کلونی می‌شود (CSF)‏ که به 
تکثیر پیش‌سازهای مغز استخوان کمک می‌کند. 

- بیشتر عفونت‌های باکتربایی باعث نوتروفیلی (افزایش 
نوتروفیل‌های خون) می‌شوند. 

- عفونت‌های ویروسی باعث لنفوسپتوز می‌شوند. 

- در آلرژی‌هاء عفونت‌های انگلی ائوزینوفیلی دیده می‌شود. 


نکته مهم: برعکس, در برخی عفونت‌های خاص مثل تیفوئید, 
ویروس‌های خاص, ریکتزیاها و پروتوزواهای خاص لکوپنی 
(کاهش گلبول‌های سفید) رخ می‌دهد. 
۴ -افزایش فشار حون و ضربان قلب و کاهش تعریق که به 
دلیل توزیع مجدد جریان خون از پوست به سمت عروق داخلی 
ات 
۵ -لرز و احساس سرما و بی‌اشتهایی و خوا بآلودگی و 
کوفتگی به دلیل تأثبر سایتوکاین‌ها روی منز. 
نکته مهم: در عفونت باکتربایی شدید (سپسیس) سایتوکاین‌های 
زبادی مثل TNF‏ و IL-1‏ تولید می‌شوند که DIC tel;‏ و 
شوک و هیپرگلیسمی و مقاومت به انسولین می‌شوند. 

این واکنش‌ها سندرم پاسخ التهاب سیستمیک (SIRS)‏ 
نام دارند. 

SIRS ai‏ ممکن است در موارد غیرعفونی مثل سوختگی 
شدید و leg yi‏ و پانکراتیت نیز رخ دهد. 


مروری بر ترمیم بافت 
ترمیم OSL‏ از دو طریق دو واکنش رخ می‌دهد: 

۱ - بازسازی که در اثر تکثیر سلول‌های باقی‌مانده Mio‏ در 
اپی‌تلیوم پوست و روده و بافت کبد رخ می‌دهد و یا اینکه توسط 


سلول‌های بنیادی بافتی رخ می‌دهد. 
۲ - رسوب بافت همبند و تشکیل اسکار 
اگر بافت آسیب دیده توانایی بازسازی کامل را نداشته باشد 
ترمیم با فیبروز رخ می‌دهد و باعث اسکار می‌شود. فیبروز به 
معنای رسوب گسترده کلاژن در ریه‌هاء کلیه و کبد به دنبال 
lal‏ و یا به دنبال نکروز وسیع ایسکمیک میوکارد می‌باشد. 
اگر فیبروز در یک فضای بافتی مملو از اگزودای التهابی 


بازسازی سلول و بافت 
ماتریکس خارج سلولی وابسته است. 


تکثیر سلولی 
توانابی تکثبری بافت‌ها ذانی است. براین اساس بافت‌ها سه نوع 
هستند: 

۱-بافت ناپایدار (labile)‏ مداوماً سلول‌ها از بین رفته و 
جایگزین می‌شوند. مثلاً سلول‌های خونساز مغز استخوان و 
اپی‌تلیوم سطحی سنگفرشی پوست و حفره دهان و واژن و 
سرویکس» اپی‌تلیوم مکعبی غدد اگزوکرین (مثل پانکراس و غدد 
بزاقی و مجاری صفراوی)» اپی‌تلیوم استوان‌ای دستگاه گوارش و 
رحم و لوله فالوپ و اپی‌تلیوم ترانزیشنال دستگاه ادراری. 
نکته: سلول‌های جدید از lire‏ سلول‌های بنیادی و 
پیش‌سازهای نابالغ هستند. 

۲ -بافت پایدار (Stable)‏ یعنی سلول‌ها در حالت طبیعی 
در مرحله GO‏ چرخه سلول هستند و تکثیر نمی‌شوند ولی قادرند 
در پاسخ به آسیب بافتی تکثیر شوند. مثل پارانشیم کلیه و کبد و 
«yl Sb‏ همچنین سلول‌های اندوتلیال و عضلات صاف و 
فیبروبلاست‌ها. 

۳ - بافت‌های دائمی (permenent)‏ سلول‌های Lesh‏ 
غیرقابل تکثیر هستند مثل نورون‌ها و عضلات قلب. آسیب به 
این بافت غیرقابل برگشت بوده و باعث ایجاد اسکار می‌شود. 
نکته مهم: سلول‌های عضله اسکلتی نیز غیرقابل تقسیم هستند 
Jy‏ سلول‌های اقماری متصل به غلاف اندومیزبال ظرفیت 
اسای hte.‏ ,| دارند. 

تکثیر سلولها توسط عوامل رشد تحریک می‌شود که 
مهم‌ترین منبع این عوامل رشد ماکروفاژها هستند. عوامل رشد 
باعث پیشبرد چرخه سلول و تغییرات ژنی و القای رونویسی 


می‌شوند. سیگنال حاصل از اینتگرین‌ها نیز باعث تکثیر سلولی 
می‌شود. 

نکته مهم: در بالغین مهم‌ترین سلول‌های ترمیم کننده 
سلول‌های بنیادی بافتی هستند که در جایگاه‌های تخصص abl,‏ 
قرار دارند و aual‏ سبب ایجاد سیگنال‌هایی در این جایگاه‌ها 
شده و سلول‌های بنیادی خاموش را فعال می‌کند و باعث ES‏ و 


مکانیسم‌های بازسازی بافت 

۱ - در اپی‌تلبوم دستگاه گوارش و پوست از طریق تکثیر و تمایز 
سلول‌های باقیمانده و بنیادی انجام می‌شود. 

۲ - در ارگان‌های پارانشیمی که سلول‌هایشان قدرت تکثیر دارند 
بازسازی رخ می‌دهد ولی به صورت محدود. Mis‏ در آدرنال و 
تیروئید و ریه و پانکراس ۱ 

نکته: فرآیند بازسازی US‏ استثنائاً نامحدود است. 

نکته: برداشتن یک کلیه باعث پاسخ جبرانی als‏ مقابل به 
صورت هیپرپلازی و هیپرتروفی مجاری پروگزیمال می‌شود. 


بازساز یگب 
کبد ظرفیت قابل توجهی برای بازسازی دارد. به طوری که پس از 
هپاتکتومی ناکامل به منظور حذف تومورء کبد رشد می‌کند. 

بازسازی کبد دو مکانیسم اصلی دارد: 

۱ - تکثیر هپاتوسیت‌های باقیمانده به طوری که حتی 
برداشتن ۸٩۰‏ کبد نیز قابل جبران است. این فرآیند توسط 11-6 
که از سلول‌های کوپفر ساخته می‌شود و HGF‏ تحریک 
می‌گر دد. 

۲ - بازسازی توسط سلول‌های پیش‌ساز کبدی. 

این سلول‌های پیش‌ساز در کبد سلول بیضی (oval)‏ نام 
دارند و در جایگاه خاص به نام کانال هرینگ قرار دارند. 


ترمیم با تشلیل Mood‏ 
اگر بازسازی قادر به ترمیم نباشد» بافت همبند جایگزین شده و 
اسکار تولید می‌کند. مثل بهبودی زخم پوستی یا اسکار در قلب 
پس از انفارکتوس میوکارد. 
مراحل تشکیل اسکار: 
۱ -ابتدا ظرف چند دقیقه توپی هموستانیک اولیه پلا کنی 
۲ -التهاب حاد و مزمن که توسط محصولات کمپلمان و 


سایتوکاین‌های آزادشده از پلاکت القا می‌شود و باعث فراخوانی 


نوتروفیل‌ها و بعد مونوسیت‌ها می‌شود (در ۶ تا ۴۸ ساعت اولیه). 
نکته مهم: در مرحله ترمیم ماکروفاژها سلول‌های اصلی هستند. 
ماکروفاژهای My‏ میکروب‌ها و مواد نکروتیک را حذف می‌کنند و 
ماکروفاژهای Ma‏ عوامل رشد را تولید می‌کنند. 

۲ -تکثیر سلولی: در مرحله بعد که تا ۱۰ روز طول 
می‌کشد انواع سلول‌های اندوتلیال عروقی و فیبروبلاست 
مهاجرت می‌کنند و زخم را ترمیم می‌کنند. 

7 سلول‌های اندوتلیال عروق خونی جدید را تشکیل 
می‌دهند )53392551( 

- سلول‌های اپی‌تلیال روی زخم را می‌پوشانند. 

- سلول‌های فیبروبلاست الباف کلاژن و اسکار را می‌سازند. 
نکته مهم: مجموعه فیبروبلاست‌هاء CSL‏ همبندی شل و عروق 
جدید و سلول‌های التهابی مزمن نوعی بافت Bhag‏ زخم‌های در 
lls.‏ بهبودی را تشکیل می‌دهد که بافت جوانه‌ای با 
گرانولاسیون نام دارد. این بافت صورتی‌رنگ و نرم و گرانولار 
است و در زیر زخم پوستی مشاهده می‌شود. 

۴ - شکل‌گیری مجدد. بافت همبندی سازمان‌یابی مجدد 
می‌بابد تا اسکار پایدار تشکیل دهد. این مرحله ۲ تا ۲ هفته پس 
از آسیب شروع می‌شود و ماه‌ها تا سال‌ها طول می‌کشد. 

97S‏ بهبودی زخم‌های پوستی به دو دسته تة 

۱ بهبودی با روند اولیه ترمیم (جوش خوردن اولیه) که به 
بازسازی اپی‌تلیوم اشاره دارد و اسکار آن حداقل است. این نوع در 
برش‌های جراحی که لبه‌های نزدیک دارند رخ می‌دهد. 

۲ 7 بهبودی با روند ثانوبه ترمیم (جوش‌خوردن ثانوبه) که با 
ترکیبی از بازسازی و اسکار بهبود می‌بابند و در زخم‌های بزرگ 


آنژیوژنز 
فرایندی است که عروق خونی جدید از عروق قبلی ساخته 
می‌شوند. 


آنزیوژنز در التیام زخم» ایجاد جربان خون جانبی در نواحی 
ایسکمیک و افزایش اندازهُ تومورها فرآیندی SLE‏ است. 

مراحل آنژیوژنز عبارتند از: 

۱- انساع عروقی در پاسخ به NO‏ و VEGF‏ 

۲ - جداشدن پری‌سیت‌ها از سطح رگ و شکستن غشاء پایه 
برای تشکیل جوانه عروقی جدید 

۳ - مهاجرت سلول‌های اندوتلیال به محل آسیب 


۴ - تکثیر اندوتلیال 

۵ - بازآرایی به شکل مجاری موبرگی جدید 

۶ - فراخوانی سلول‌های پری‌اندوتلیال (پری‌سیت‌ها و 
عضلات صاف) 

۷ - مهار تکثیر و مهاجرت سلول‌های اندوتلیال و رسوب 
غشاء پایه 

مسیرهای دخیل در آنژیوژنز عبارتند از: 

۱ - عوامل رشد مثل VEGF‏ به خصوص VEGF-A‏ 
آغازگر فرآیند آنژیوژنز هستند. VEGF‏ باعث تولید NO‏ نیز 
می‌شود که انساع عروقی ایجاد می‌کند. عوامل رشد 
فیبروبلاستی FGF‏ به ویژه ۴6۴2 تکثیر سلول‌های اندوتلیال 
را تحریک می‌کنند. سپس PGDF‏ عضله Glo‏ را فرامی‌خواند و 
70 تکثیر اندوتلیال را مهار می‌کند. 

(le ply - ۲‏ «اهام( مشابه VEGF‏ عمل می‌کند. 

۲ - پروتئین‌های ماتریکس خارج سلولی از طریق Jobs‏ با 
گیرنده‌های اپنتگرین اندوتلیال CEL‏ جوانه‌زدن عروق می‌شوند. 

۴ - آنزیم‌های ماتریکس خارج سلولی به ویژه 1۴ هاء 
ماثریکس را نجزیه می‌کنند تا امکان بازآرایی و گسترش عروقی 
فراهم شود. 


فعالسازی فیبروبلاست‌ها و رسوب بافت همبند 
رسوب بافت همبند دو مرحله دارد: 

۱ - مهاجرت و تکثیر فیبروبلاست‌ها در محل آسیب 

۲ 7 رسوب پرونئین‌های ماتریکس خارج سلولی توسط 
فیبروبلاست‌ها 

عوامل رشد موثر در این مراحل PDGF‏ و FGF-2‏ و 
7۵ هستند که از ماکروفاژهای و۱۷ ترشح می‌شوند. 
نکته مهم: برخی از فیبروبلاست‌ها به میوفیبروبلاست تمایز 
می‌یابند که حاوی اکتین عضله صاف است و فعالیت انقباضی 
دارد و باعث کشیدن لبه‌های زخم می‌شود. 

مهم‌ترین سایتوکاین در تولید بافت همبند TGF-B‏ است که 
توسط ماکروفاژهای 12 تولید می‌شود. 

عوامل تنظیم TGF-B‏ عبارتند از: 

Behe - ۱‏ پس از رونوبسی ژن 

۲ - سرعت ترشح مولکول فعال 

۳ - عوامل موجود در ECM.‏ مثل اینتگرین 

۴ - میکروفیبریل‌ها 

7 تکپیر و مهاجرت فیبروبلاست‌ها را تحریک 


می‌کند و تولید کلاژن و فیبرونکتین را افزایش داده و با مهار 
آنزیم MMP‏ نجزیه ECM‏ را کاهش می‌دهد. 

0 در تشکیل اسکار پس از آسیب و ایجاد فیبروز ریهء 
کلیه و کبد پس از التهاب مزمن نقش دارد. ۲6۴ آثار ضد 
التهابی نیز دارد و باعث مهار تکثیر لنفوسیت‌ها می‌شود. 


بازآرایی بافت همبند 
افزایش LL‏ و جمع شود. 

این استحکام از طریق پیوندهای متفاطع کلاژن و افزایش 
اندازه الباف کلاژن است. همچنین کلاژن نوع 111 به تدریج 
pas‏ به نوع آ می‌شود که قابلیت ارتجاعی بیشتری دارد. 
نکنه مهم: زخم‌های پوستی معمولاً در عرض ۲ ماه به 2۷۰ تا 

با گذشت زمان بافت همبند و اسکار تجزیه می‌شود. تجزبه 
کلاژن توسط متالوپروتئیناز ماتریکس (MMP)‏ انجام می‌گیرد. 

۳ برای فعالیت خود به یون‌های فلزی (مثل روی) 
نیاز دارند. 

۳ ها توسط سلول‌های مثل فیبروبلاست‌هاء ماکروفاژ, 
نوتروفیل و سلول سینووبال اپی‌تلبال ترشح می‌شوند و تولید انها 
تحت نظارت عوامل رشد است. 

انواع WMMP‏ عبارتند از: 

۱ - کلاژناز بینابینی که کلاژن رشته‌ای را می‌شکند 
(MMP-1, 2, 3)‏ 

۲ - ژلانینازها )9 (MMP2,‏ که کلاژن آمورف و 
فیبرونکتین را تجزیه می‌کند. 

۳ - استروملیزین‌ها )11 ,10 (MMBP-3,‏ که پروتئوگلیکانء 
لامینین و فیبرونکتین و کلاژن بی‌شکل را تجزیه می‌کند. 

البته الاستاز نوتروفیل و کاتپسین 6 و پلاسمین و سرین 
پروتتازها نیز ماتریکس را می‌شکنند ولی اهمیت آنها کمتر از 
MMP‏ است. 
نکته مهم: مهارکننده‌های متالوپروتئینازها (TIMP)‏ توسط 
سلول‌های مزانشیم ساخته می‌شوند و کلاژنازها را غیرفعال 
می‌کنند. بنابراین اندازه و ماهیت اسکار توسط تعادل بین MMP‏ 


ربفت‌شناسی اسار 
ویژگی بافت جوانه‌ای تکثیر فیبروبلاست‌ها و موبرگ‌های جدید 


با دیواره نازک و ظریف در یک ماتریکس خارج سلولی شل است 
که با سلول‌های التهابی به ویژه ماکروفاژها آمیخته هستند. 
اسکار پا فیبروز در بافت‌ها از فیبروبلاست‌های دوکی شکل 
غیرفعال» کلاژن متراکم و بافت الاستیک و اجزاء ECM‏ تشکیل 
شده است. ۱ 
نکته مهم: رنگ‌آمیزی اختصاصی تری‌کروم برای مشاهدة الیاف 
کلاژن (رنگ تری‌کروم سه رنگ دارد که گلبول‌های قرمز را 
نارنجی» عضله را قرمز و کلاژن را آبی می‌کند) و رنگآمیزی 
الاستین برای BU‏ الاستین به کار می‌رود. 
همچنین رتیکولین یکی دیگر از پروتئین‌های ماتریکس 
است و از کلاژن نوع 111 تشکبل شده که توسط رنگ‌آمیزی 
اختصاصی رتیاکولین WG‏ تفیش scl‏ 


عواملی aro yids‏ بافت را مخثل می‌کنند 

۱ - عفونت 

۲ - دیابت 

۳ - وضعیت تغذیه‌ای Mio‏ کمبود ویتامین ) و سوءتغذیه 

۴ - گلوکوکورتیکوئیدها (استروئیدها) باعث مهار تولید TGF‏ 
و کاهش فیبروز می‌شوند البته در مواردی مثل عفونت فرنیه به 
عنوان دارو تجوبز می‌شوند تا مانع کدورت فرنیه شوند. 

۵ - عوامل مکانیکی مثل فشار موضعی با پیچ‌خوردگی 

۶ - خون‌رسانی ضعیف ناشی از آرتریواسکلروز و دیابت یا 
واریس 

۷ -اجسام خارجی 

A‏ - نوع و حجم آسیب بافتی Meo‏ در بافت‌های غیرقابل تکثیر 
لزاماً اسکار تشکیل می‌شود. 

٩‏ - محل آسیب و خصوصیات بافتی Sto‏ در التهاب حفرات بدن 
اگزوداهای کوچک جذب می‌شوند ولی اگزوداهای بزرگ جذب 
نشده و سازمان‌یابی می‌گردد و در Coles‏ اسکار فیبروزه تشکیل 
می‌گردهه 


ترمیم غیرطیعی زخم 9 اسکار 
عوارض ترمیم بافت ناشی از اختلال در اجزاء زیر است: 
4)نقص در النیام و اسکار نا کافی در زحم‌های مزمن 
مثال‌های زخم‌های مزمن عبارتند از: 

۱ - زخم‌های وربدی اندام تحتانی: ناشی از نارسایی 
احنقانی قلب یا واربس در افراد مسن است. رسوب هموسیدربن 
کزان نکیا انم sacl‏ 


فصل ۳ اا 


۲ - زخم‌های شریانی: در افراد دچار آنرواسکلروز 
شریان‌های محیطی و همراه با cubs‏ ایسکمی شریانی باعث 
آتروفی و نکروز پوست می‌شود. 

۳ - زخم‌های فشاری: بر اثر فشار طولانی بافت‌ها روی 
استخوان ایجاد می‌شوند مثلا در افراد مسن و بدون حرکت و 
محدود به بستر 

۴ - زخم‌های دیابتی که پاها را مبتلا می‌کنند: نکروز بافتی و 
عدم التیام زخم به دلیل بیماری عروق کوچک Cul‏ که باعث 
ایسکمی, نوروپاتی و اختلالات متابولیک و عفونت می‌باشد. 

این ضایعات با زخم اپی‌تلیال و بافت جوانه‌ای وسیع در درم 


مشخص می‌شوند. 
(B‏ تشکیل اسکار بیش از حد: 

تشکیل بیش از حد اجزاء فرآیند ترمیم» باعث اسکار 
هیپرتروفیک و کلوئید می‌گردد. 


و حاوی میوفیبروبلاست‌های فراوان است. اسکار هیپرتروفیک 


عمقی درم را درگیر می‌کند. 
اگر بافت اسکار از مرزهای اولیه زخم فراتر برود کلوئید نام 
دارد. 


حالت دیگر تشکیل بیش از حد بافت جوانه‌ای است که به 
)) ایجاد جمع‌شدگی 

انقباض زخم جزء مهمی از فرآیند التیام است ولی اگر تشدید 
پیدا کند باعث جمع‌شدگی می‌گردد و بدشکلی‌هایی در زخم ایجاد 
می‌کند. کف دست‌ها و Lol‏ و قدام قفسه سینه مستعد جمع‌شدگی 


فیبروز در اعضای پارانشیمی 
فیبروز به معنای رسوب یش از حد کلاژن و سایر اجزاء ECM‏ 
در بافت است. 
تفاوت فیبروز و اسکار: 

فیبروز در جربان بیماری‌های مزمن در اعضای داخلی رخ 
می‌دهد ولی اسکار معمولاً مربوط به پوست است. فیبروز 
می‌تواند باعث JUS!‏ عملکرد عضو و نارسایی Cyl‏ شود. 
نکته مهم: سایتوکاین اصلی در فیبروز ۲6۴-6 است. 
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شکل ۳-۹. مکانیسم‌های فیبروز. آسیب بافتی پایدار سبب التهاب مزمن و از 
بین رفتن ساختار بافت می‌شود. سیتوکاین‌هایی که توسط ماکروفاژها و سایر 
گلبول‌های سفید تولید شده‌اند مهاجرت و تکثیر فیبروبلاست‌ها و 
میوفیبروبلاست‌ها و نیز رسوب کلاژن و plo‏ پروتئین‌های ماتریکس خارج 
سلولی را تحریک می‌کنند. نتیجه نهایی, جایگزینی بافت طبیعی توسط فیبروز 


است. 


نکته مهم: سلول‌هایی که در پاسخ به ۲۳6۴۳ کلاژن می‌سازند 
در ریه و کلیه میوفیبروبلاست هستند ولی در سپروز کبدی 
سلول‌های ستاره‌ای شکل می‌باشند. 

بیماری‌های فیبروتیک بیماری‌های مزمن و ناتوان کننده 
هستند که عبارتند از: ۱) سپروز کبدی ۲) اسکلروز سیستمیک 
۲) بیماری‌های فیبروز دهنده ریه (فیبروز ایدیوپاتیک ربه 
پنوموکونیوزهاء فیبروز ناشی از دارو و اشعه) ۴) بیماری AUST‏ 
کلیوی ۵) پریکاردیت فشارنده. 


در شرایط طبیعی جابجایی آب و الکترولیت‌ها از عروق بافت‌ها 
کم است ولی در شرایط پاتولوژیک که باعث تغییر اندوتلیوم» 
افزایش فشار هیدروستاتیک عروقی یا کاهش پروتئین‌های 
پلاسمایی شود این تعادل به هم می‌خورد و ادم ایجاد می‌شود. 

ادم یعنی تجمع مایع ناشی از خروج خالص آب به فضای 
خارج عروقی. ادم می‌تواند محدود به اندام تحتانی باشد و یا 
وسیع بوده باعث پرشدن ریه‌ها و خفگی شود. 

هموستاز فرآیند لخته‌شدن خون است که از خونریزی 
جلوگیری می‌کند پس هموستاز ناکافی باعث خونربزی می‌شود. 
در مقابل انعقاد Geb bub‏ ترومبوز یا آمبولی در عروق خونی 
نکته: سه علت عمده مرگ در کشورهای توسعه یافته انفارکتوس 
میوکارد آمبولی ریه وحوادث عروق مغزی (سکته‌مغزی) هستند. 


پرخونی و احتقان 
احتقان (Congetion)‏ و پرخونی (hyperemia)‏ به افزایش 
حجم خون در بافت اشاره دارند. پرخونی فرآیند فعال ناشی از 
clus‏ آرتریولی و افزایش جریان وریدی است. Mee‏ در هنگام 
ورزش با در محل التهاب که در این حالت بافت قرمزتر از طبیعی 
است. Jy‏ احتقان فرآیند غیرفعال ناشی از اختلال جریان خون 
خروجی وربدی است. 

احتقان دو نوع دارد: ۱) سیستمیک (مثل نارسایی قلب) ۲) 
موضعی (انسداد ورید مجزا) 

cdl‏ دارای احنقان به رنگ قرمز ple‏ به cal‏ (سیانوتیک) 
است که به Jd‏ تجمع هموگلوبین فاقد اکسپژن است. 


نکته: احتقان مزمن طولانی باعث خونرسانی ناکافی و هیپوکسی 
می‌شود که در نتبجه باعث مرگ سلول‌های پارانشیمی و فیبروز 
می‌شود. 


ربخت‌شناسی اهتقان 
احتقان حاد ریوی: تجمع خون در موبرگ‌های آلوئولی همراه با 
درجاتی از ادم دیواره آلوئولی و خونریزی دیده می‌شود. 

احتقان مزمن ریری. جدار Boll‏ ضخیم و فیبروتیک شده 
و در داخل فضای آلوئل‌ها ماکروفاژهای حاوی هموسیدرین دیده 
می‌شوند که بر اثر فا گوسیتوز گلبول‌های قرمز ایجاد شده‌اند. 
نکته مهم: به این ماکروفاژها سلول نارسایی قلبی گفته می‌شود. 
احتقان حاد کبدی: وریدهای مرکزی و سینوزوئیدها متسع 
شده‌اند و نکروز هپانوسیت‌های مرکزی رخ می‌دهد. اما 
هپاتوسپت‌های اطراف پورت فقط دچار تفییرات چربی می‌شوند. 

احتقان مزمن کبدی غیرفعال: مناطق مرکزی لوبول کبدی 
ظاهر قهوه‌ای مایل به قرمز و فرورفته دارنده ولی نواحی محیطی 
لوبول‌ها خرمایی رنگ و غیرمحتقن هستند که به این حالت 
نمای جوز هندی گفته می‌شود (Nutmeg)‏ 

همچنین نکروز هپاتوسیت‌های مرکزی و خونربزی و 
ماکروفاژهای حاوی هموسیدرین دیده می‌شوند. 


ادم 
۰ وزن بدن را آب تشکیل می‌دهد که خارج سلولی و Jt‏ 
داخل سلولی است. قسمت odes‏ آب خارج سلولی ale‏ بینابینی 


ایکا 


نکته: پلاسمای خون فقط ZO‏ مایع بدن را تشکیل می‌دهد. 

ادم به cline‏ تجمع مایع در TIE‏ عروق و در بافت‌ها است. 
نکته: اگر مایع در حفرات بدن تجمع یابدافیوژن نام دارد که چند 
نوع دارد: 

(A‏ افیوژن مایع پلور (هیدروتوراکس) 

8) افیوژن پریکارد (هیدروپریکارد) 

(C‏ افیوژن حفره صفاقی (هیدروپریتوئن با آسیت) 
نکته مهم: به ادم شدید و منتشر بدن همراه با تورم بافت‌های 
زیرجلای و تجمع مایع در حفرات بدن آنازارک اطلاق می‌شود. 

ادم دارای le‏ التهابی و غیرالتهابی می‌باشد. 

علل pol‏ غیرالتهابی عبارتند از: 

۱ - افزایش هیدروستاتیک عروقی 

۲ - کاهش فشار اسمزی کلوئیدی عروق ناشی از کاهش 
پروتئین‌های پلاسما 

ele‏ ادم در این موارد ترانسودا نام دارده یعنی کم پروتئین 
است. برعکس در ادم التهابی ale‏ ادم اگزوداتیو و غنی از 
پروتئین با وزن مخصوص بالا است. 
نکته مهم: مقدار وزن مخصوص کمتر از ۱/۰۱۲ برای ترانسودا و 
بالاتر از ۱/۰۲ برای اگزودا تعریف lod‏ 


افزایش فشار هیدرروستاتیک 
افزایش فشار هیدروستاتیک عمدتاً ناشی از اختلال بازگشت 
وربدی است. اگر افزایش فشار ناشی از ترومبوز وریدی عمقی 
باشد مثلاً در اندام تحتانی» ادم محدود به اندام ایجاد می‌کند. ولی 
در نارسایی احتقانی قلب افزایش فشار منتشر وربدی رخ می‌دهد 
که ادم سیستمیک ایجاد می‌کند. 

کاهش برون‌ده قلب باعث احتقان وریدی سیستمیک 
می‌شود. همچنین خونرسانی کلیه را کاهش داده و محور رنین- 
آنژیوتانسین- آلاوسترون را فعال می‌کند که باعث احتباس سدیم 
و آب می‌شود (هبپرآلاوسترونیسم ثانوبه) و سپس این چرخه 
می‌شود. درمان pol‏ در این حالت محدودیت Ko‏ مصرف 
نکته: افزایش فشار هیدروستاتیک با شیوع کمتر ناشی از اتساع 
آرتریولی مثلاً بر اثر گرما می‌باشد. 


کاهش فشار اسمزی پلاسما 
کاهش غلظت آلبومین پلاسما باعث کاهش فشار اسمزی و 


جدول ۴-۱. fle‏ ادم 
افزایش فشار هیدروستاتیک 
اختلال بازگشت وریدی 
(tt‏ احقانی CE‏ 
پریکاردیت فشارنده 
آسیت (سیروز کبدی) 
انسداد پا فشردگی وریدی 
ترومبوز 
فشار خارجی (مثلاًتوده) 
بی‌حرکتی اندام تحتانی همراه با Onl‏ فرارگرفتن اندام به مدت 
طولانی 
اتساع آرتریولی 
حرارت 
اختلال تنظیمی‌نوروهومورال 
کاهش فشار اسمزی پلاسما (هیپوپروتئینمی) 
گلومرولوپاتی‌های از دست‌دهنده پروتئین (سندرم نفروتیک) 


سیروز کبد (آسیت) 
سوّتغذ 4 


گاستروانتروپاتی از دست‌دهنده پروتئین 
انسداد لنفاتیک 


پس از جراحی 

پس از پرتوتابی 

احتباس سدیم 

دریافت بیش از حد نمک همراه با نارسایی کلیوی 
افزایش بازجذب توبولی سدیم 

کاهش خون‌رسانی کلیوی 

افزایش ترشح رنین - آنژیوتنسین - آلاوسترون 
lel‏ 

التهاب حاد 

التهاب مزمن 


آنژیوژنز 


خروج مایع می‌شود. آلبومین نیمی از پروتئین پلاسما است. 
مهم‌ترین علت حذف البومین سندرم نفروتیک Cowl‏ زیر 
البومین در ادرار دفع می‌شود. le‏ دیگر از دست رفتن آلبومین 


=| 


بیماری کبدی مثل سیروز و سوءتغذیه پروتئین است. 


انسداد لنفاوی 
انسداد لنفاوی بازجذب ale‏ از فضاهای بینابینی را مختل می‌کند. 
معمولاً انسداد موضعی است و به دلیل التهاب یا نثوپلاسم رخ 
می‌دهد. Vio‏ انگل فیلاریازیس می‌تواند باعث فیبروز گره‌های 
لنفاوی و لنفاتیک Aol‏ اینگوینال شود که باعث ادم plist‏ 
تحتانی و دستگاه تناسلی خارجی می‌شود که الفانتیازیس نام 
دارد. 

یی یکت در اروص ان اه کته اة 
لنفانیک‌ها باعث ادم پوست می‌شود و یک نمای مشخص 
فرورفتگی‌های ظریف ایجاد می‌کند که پوداورانژ (پوست 
پرتفال) نام دارد. 
نکته مهم: لنف ادم ممکن است در زنان مبتلا به سرطان پستان 
که تحت عمل برداشتن غدد لنفاوی زیر Se‏ و یا پرتودرمانی قرار 
گرفته‌اند رخ دهد. 


احتباس سدیم و آب 


در بیماری‌های کلیه fro‏ گلومرولونفربت پس از استرپتوکوکی 
(PSGN)‏ و نارسایی حاد کلیه دیده می‌شود. 


ریفت‌شناسی ار 
ادم به صورت روشن‌شدن و جداشدن ماتریکس خارج سلولی 
دیده می‌شود. شایع‌ترین محل‌های ادم بافت زیرجلدی» ریه‌ها و 
مغز است. 

ادم زیرجلدی: در حالت ایستاده در اندام تحتانی و در حالت 
خوابیده در aol‏ ساکروم شایع‌تر است که به این حالت ادم 
وابسته گفته می‌شود. 
نکته: فشار دادن انگشت روی بافت زیرجلدی ادماتو اثر انگشت 
را بجا می‌گذارد که ادم گوده گذار نام دارد. 

ادم ناشی از اختلال کلیه و سندرم نفروتیک: معمولاً در 
بافت‌های شل (مثل (Sky‏ دیده می‌شود. 

ادم ریوی: ریه‌ها حاوی wl‏ کفآلود و گاهی خون می‌شوند 
که مخلوطی از gale go‏ لبول‌های قرمز است. وزن ریهها تا 
ply ۴‏ افزایش می‌پابد. 

ادم مغزی: ممکن است کانونی باشد که ناشی از آبسه یا 
تومفر اس و تاکن ایس دیماان 
نکته: در ادم منتشر مغزی شپارهای مغز Sy jb‏ و شکنج‌ها متورم 


می‌شوند و در اثر فشار به جمجمه مسطح می‌گردند. 


ویژگی‌های بالینی ار۴ 
ادم زبرجلدی می‌تواند نشانه بیماری قلبی یا کلیوی باشد. 
ادم باعث اختلال در ترمیم زخم با پاکسازی عفونت شود. 
علل ادم ربوی: 

۱ - نارسایی بطن چپ (شایع‌ترین) 

نت راون تن 

۴ - سندرم زجر تنفسی حاد 

۴ -بیماری‌های التهابی و عفونی ریه 

ادم ریوی باعث اختلال اکسیژن‌رسانی و عفونت ریه 
می‌شود. 

ادم مغزی باعث هرنی مغز از فورامن مگنوم می‌شود و باعث 
فشار به ساقه مغز و در نتیجه اختلال در مراکز اصلی مغز 
می‌گر دد. 


خونریزی 

به cline‏ خروج خون از رگ‌ها که اغلب به Jd‏ آسیب جدار رگ 
پا اختلال در لخته‌شدن خون است. Sle‏ خونریزی شامل احتقان 
مزمن بافتی» ضربه. آترواسکلروز: التهاب و اختلالات انعقادی 
می‌باشند. 

اشکال بالینی خونریزی عبارتند از: 

۱ -حونریزی درون بافت به صورت هماتوم 

هماتوم اگر وسبع باشد مثلا هماتوم خلف صفاقی ناشی از 
پارگی آنوربسم آئورت باعث مرگ می‌گردد. 

خونریزی در حفرات بدن هموتوراکس» هموپریکارده 
هموپریتوئن یا همارتروز نام دارند. 

۲ -پنشی به cline‏ خونریزی کوچک (با قطر ۱-۲ 
میلی‌متر) به داخل پوست و غشاهای مخاطی و سروزی است. 
fle‏ پتشی عبارتند از: ترومبوسیتوپنی» اختلال عملکرد پلاکتی و 
فقدان حمایت دیواره عروقی Mio‏ در کمبود ویتامین CK‏ 

۳ -پورپورا: خونربزی بزرگنر (۲ تا ۵ میلی‌متر) 

علل پورپورا همان علل پتشی هستند و همچنین تروماء 
واسکولیت و افزایش شکنندگی عروقی نیز مطرح هستند. 

۴ -اکیموز: هماتوم زیرجلدی بزرگتر (۱ تا ۲ سانتی‌متر) 
است (کبودی). تغیبر رنگ کبودی ناشی از تبدیل هموگلوبین به 
بیلی‌روبین ple cal)‏ به سبز) و در Coles‏ هموسیدروز (رنگ 
وا ا ام 


اهمیت بالینی خونریزی به حجم خون و سرعت آن بستگی 
دارد. 

اگر تا ۲۰ حجم خون از دست برود آثار کمی دارد cdg‏ بیش 
از ۲۰ باعث شوک می‌شود. 


نکنه: خونریزی خارجی مزمن یا راجعه (زخم پپتیک یا قاعدگی) 
منجر به کم‌خونی فقر آهن می‌شود. برعکس» خونریزی BD‏ 
(مثل هماتوم) باعث فقر آهن نمی‌شوند زیرا آهن دوباره بازجذب 
می‌شود. 


هموستاز طبیعی 

فرآیند تنظیم شده بین پلاکت و عوامل انعقادی و اندوتلیوم 
staal‏ توالی وقایع هموستاز طبیعی عبارتند از: 

مکانیسم‌های نوروژنیک و همچنین تولید اندوتلین odle)‏ تنگ 
BAS!‏ عروقی) از اندوتلیوم | 

۲ -هموستاز اولیه: به دنبال اس اندونلیوم فاکتور 
فون‌ویلبراند (VWF)‏ و کلاژن زیر اندوتلیوم نمایان می‌شود و 
منجر به چسبندگی و فعال‌شدن پلاکت‌ها می‌شود. 
نکنه: پلاکت‌های فعال شده از حالت گرد به صورت مسطح با 
برجستگی خار مانند تبدیل می‌شوند. فعال‌شدن پلاکت‌ها سبب 
آزادشدن گرانول‌های ترشحی می‌شود و بر اثر اتصال پلاکت‌ها 
به RIS‏ توپی Aol‏ تشکیل می‌شود. 

۲ -هموستاز ثانویه (رسوب فیبرین) به دنبال سیب 
عروفی فاکتور بافتی نمایان می‌شود. این ماده یک گلیکوپروتتین 
پیش‌انعقاددی متصل به غشاء است که در عضله Blo‏ و 
فیبروبلاست‌های زیر اندوتلیوم ساخته می‌شود. فاکتور بافتی به 
فاکتور ۷11 متصل و آن را فعال می‌کند و آبشار وقایع بعدی 
باعث تشکیل ترومبین می‌شود. ترومبین فیبرینوژن محلول را به 
فیبرین نامحلول می‌کند (بنابراین هموستاز ثانوبه انجام می‌شود). 

۴ -پایدارشدن لخنه و بازجذب OF‏ فیبرین و تجمعات 
پلاکتی دچار انقباض می‌شوند تا یک توپی جامد دائمی تشکیل 
شود. سپس مکانیسم‌های معکوس Ji)‏ فعال pass:‏ 
پلاسمینوژن» ۳۸)) به کار می‌افتند تا لخته را محدود کنند. 
اندوتلیال هستند. Jobs‏ بین فعالیت ضد انعقادی و رین انا 
در اندوتلیوم تشکیل با انحلال لخته را تعیین می‌کند. 

le‏ فعال‌شدن اندوتلیوم عبارتند از: ۱) تروما ۲) پاتوژن‌ها 
۳) نیروهای همودینامیک (F‏ واسطه‌های پیش‌التهابی, 


پلاکت‌ها 
پلاکت باعث تشکیل توپی اولیه» فراهم کردن سطح اتصال و 
تغلیظ عوامل انعقادی می‌شوند. 

پلاکت‌ها قطعات بدون هسته دیسکی‌شکل هستند که از 
مگاکاربوسیت‌های مغز استخوان role‏ می‌شوند. WES,‏ دو 
نوع گرانول سپتوپلاسمی دارند. 

(A‏ گرانول a‏ مولکول چسبندگی سلکتین P‏ را بروز 
می‌دهند و حاوی فیبرینوژن, فاکنور ۷ و VWE‏ و فیبرونکتین و 

(B‏ گرانول متراکم (یا دلتا) حاوی ADP‏ و ATP‏ و کلسیم 
بونیزه و سروتونین و آپی‌نفرین هستند. 

به دنبال Cowl‏ عروق پلاکت‌ها در تماس با اجزاء بافت 
همبند مثل اندوتلیوم زیر کلاژن و ۷۷۷۳ قرار می‌گیرند. سلسله 
وقایع انعقاد به صورت زیر می‌باشد: 

\ - چسبندگی پلا کتی. توسط vWF‏ و می‌دهد. vWF‏ 
واسطه اتصال گیرنده سطم پلاکتی GPIb‏ و کلاژن زیر 
می‌گذارند. 

۲ - پلاکت‌ها. به دنبال چسبندگی تغییر AL‏ و به صورت 
اشکال خاردار در می‌آیند. oi pF pled‏ پلاکتی 6۲11/111 به 
فیبرینوژن افزایش می‌بابد و فسفولیپیدهای دارای بار منفی به 


هسته‌ای برای کمپلکس فاکتور انعقادی هستند. 

۳ - ترشح محتوبات گرانولی. عوامل انعقادی نرومبین و 
ADP‏ باعث فعالسازی CSM‏ می‌شوند. ترومبین پلاکت را از 
طریق گیرنده جفت شونده با 6 پروتئین فعال می‌کند که گیرنده 
فعال شده با پروتئاز (PAR)‏ نام دارد. ADP‏ نیز از گرانول‌های 
متراکم ترشح می‌شود. این عوامل باعث فراخوانی بیشتر 
پلاکت‌ها می‌شوند. همچنین پلاکت‌های فعال ترومبوکسان ۸2 
تولید می‌کنند که القا کننده تجمح پلاکتی است. 
نکته مهم: آسپیرین با مهار سیکلواکسیژناز که برای تولید 
2 لازم است باعث اختلال انعقادی می‌شود. 

۴ - تجمع پلاکتی: به دلیل اتصال فیبرینوژن به 
0۳/2 است. نقایص ارثشی در این گپرنده باعث 
ترومباستنی گلانزمن می‌شود. 

موج اولیه تجمع پلاکتی برگشت‌پذیر است ولی ترومبین با 
فعال‌سازی و تجمع بیشتر پلاکت‌ها باعث انقباض پلاکتی 
برگشت‌ناپذبر می‌شود. 
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B. PLATELET ACTIVATION AND AGGREGATION 
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O. ACTIVATION OF CLOTTING FACTORS AND FORMATION 
OF FIBRIN 


ترومبین فیبرینوژن را به فیبرین نامحلول تبدیل می‌کند و 
توپی هموستاتیک ثانوبه نهایی را ایجاد می‌کند. 
نکته مهم: گلبول‌های سفید از طریق ۶ سلکتین به پلاکت‌های 
فعال می‌چسبند. 


شکل ۴-۱. هموستاز طبیعی. A‏ پس از آسیب عروقی, عوامل نوروهومورال 
موضعی موجب القای انقباض عروقی موقتی می‌شوند. 13. پلاکت‌ها از طریق 
گیرنده گلیکوپروتئین 10 (GPID)‏ به فاکتور ون - ویلبراند (VWF)‏ روی 
ماتریکس خارج سلولی (ECM)‏ نمایان شده می‌چسبند و SUS‏ می‌شوند. و 
سپس تغییر شکل می‌دهند و محتوای گرانول‌ها را آزاد می‌کنند. آزادشدن 
ADP‏ 9 ترومبوکسان ۸2 (TXA2)‏ باعث تجمع بیشتر پلاکتی (از طریق 
اتصال فیبرینوژن به pF‏ 6.5 پلاکتی (GPT D-T a‏ می‌شود و توبی 
هموستازی اوه را تشکیل می‌دهد. .٤‏ فعال‌شدن موضعی آبشار انعقادی 
(شامل فاکتور بافتی و فسفولیپیدهای پلاکتی) باعث پلیمریزاسیون فیبرین 
می‌شود و پلاکت‌ها را در داخل توبی هموستازی تأنوبه نهابی, سیمانی" 
می‌کند. (1. مکانیسم‌های تنظیم در جهت مخالف که با واسطه فعال کننده 


پلاسمینوژن بافتی EPA)‏ یک محصول فیبرینولیتیک) و ترومبومودولین 


انجام می‌گیرند. فرآیند هموستازی را به موضع آسیب محدود می‌نمایند. 


Gpllb-illa 
complex 


Endothetiurn 


conformational 
change 


von Willebrand 
factor 


Subendothelium 


شکل ۴-۲. چسبندگی و تجمع پلاکتی. فاکتور ون‌ویلبراند به صورت پل 
ارتباطی Ole‏ کلاژن زیر اندوتلیوم و گیرنده پلاکتی گلیکوپروتئین (GPID)‏ 
Ib‏ عمل می‌کند. تسجمع پلاکتی با اتصال فیبرینوژن به گیرنده‌های 
6۱۳110 پلاکتی روی پلاکت‌های متفاوت انجام می‌گیرد. کمبودهای 
مادرزادی در گیرنده‌های مختلف یا مولکول‌های پل زننده باعث بیماری‌هایی 


می‌شوند که در کادرهای Sy‏ نشان داده شده‌اند. ADP‏ آدنوزین 


دی‌فسفات. 
آبشار انعقادی 


آبشار انعقادی سلسله واکنش‌های آنزیمی تشدید شونده است که 
Lakes‏ منجر به تشکیل لخته فیبرینی می‌گردد. 
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CLOTTING IN THE LABORATORY 
“Intrinsic pathway. 
Negatively charged surface: 
(6.g., glass beads) 


Tom ae 


Extrinsic pathway 
Tissue factor 


Thrombin 
$ Fibrin 
A Fibrinogen me nis 


رم 


شکل ۴-۳ آبشار انعقادی در آزمایشگاه و در داخل بدن.۸. در آزمایشگاه با افزودن فسفولیپیدهاء کلسیم 9 نیز موادی با بار منفی مثل خرده‌های شيشه (در 
مسیر داخلی) یا فاکتور بافتی (در مسیر خارجی) فرایند لخته‌شدن آغاز می‌شود. 13. در بدن انسان, فاکتور بافتی آغازکننده اصلی انعقاد است که توسط یک حلقه 


فیدبک شامل ترومبین (خط نقطه‌چین ) تقویت می‌شود. پلی‌پپتیدهای قرمز رنگ فاکتورهای غیرفعال هستند. پلی‌پپتیدهای سبر تبر ه فاکتورهای JLB‏ هستند و 


پلی‌پپتیدهای سبز ر وشن به کوفاکتورها مربوط می‌باشند. 


هر مرحله از آبشار شامل ۳ عضو است: 

۱ - آنزیم (فاکتور انعفادی فعال شده) 

۲ - سوبسترا (پروآنزيم غیرفعال یک فاکتور انعقادی) 

۳ -کوفاکتور (نسریع کننده (LHS Ig‏ 

اجزاء فوق روی سطح فسفولیپید بار منفی جمع می‌شوند که 
توسط CSM‏ فراهم شده است. این کمپلکس به کلسیم نیز 
وابسته است. 
نکته مهم: کلسیم به اسید گلوتامیک فاکتورهای ۲ و ۷ و ٩و‏ ۱۰ 
متصل می‌شود که این واکنش به ویتامین > نیاز دارد. 
نکته مهم: داروی کومادین به عنوان ضد انعقاد آنتاگونیست 
ویتامین ک1 است. 

آبشار انعقادی دارای دو مسیر داخلی و خارجی است. 

۱ - آزمایش زمان پروترومبین (PT)‏ پروتئین‌های مسیر 
خارجی (فاکتورهای ۵ و ۱۰ و ۷ و ۲ و فیبرینوژن) را ارزیابی 
می‌کند. در این آزمايش فاکتور بافتی و فسفولیپیدها و کلسیم به 
پلاسما افزوده می‌شوند. 

۲ - زمان نسبی ترومبوپلاستین (PTT)‏ عملکرد مسیر 
داخلی (فاک‌تورهای ٩ ۰۱۱ AY‏ ۸ ۸۰ ۵ ۲ و فیبرینوژن) را 
بررسی می‌کند. این آزمایش با افزودن ذرات دارای بار منفی 


(مثل خرده شیشه) که فاکتور ۱۲ را فعال می‌کند به فسفولیپیدها 
و کلسیم آغاز می‌شود و زمان تشکیل لخته ثبت می‌شود. 

نکنه مهم: فاکتور ۲ همان پروترومبین و فاکتور ۱۲ همان فاکتور 
هاگمن می‌باشد. 

نکته مهم: 

(A‏ کمبود فاکتورهای ۸۵ ۸۷ ۸ ٩‏ و ۰ با اختلالات 
خونریزی دهنده متوسط تا شدید همراهند. 

(B‏ کمبود فاکتور ترومبین با GLE‏ منافات دارد. 

6) کمبود فاکتور ۱۱ با خونریزی خفیف همراه است. 

(D‏ کمبود فاکتور ۱۲ باعث خونریزی نمی‌شود و حتی 
ممکن است با ترومبوز همراه باشد چرا که این فاکتور در مسیر 
فیبرینولیز فعال است. 
نکته مهم: در داخل بدن انسان فاکتور بافتی اصلی‌ترین آغاز 
کننده انعقاد است و کمپلکس فاکتور بافتی با فاکتور ۷ مهم‌ترین 
فعال کننده فاکتور ٩‏ است و کمپلکس فاکتور ٩‏ با فاکتور ۸ 
مهم‌ترین فاکتور فعال‌کننده فاکتور ۱۰ است. 
SS‏ مهم: ترومبین می‌تواند فاکتورهای ۱۱ ۵ و ۸ را فعال کند و 
باعث Co gai‏ آبشار انعقاد شود. 

مهم‌ترین فاکتور انعفادی ترومبین است زبرا فعالیت‌های 


آنزیمی مختلف دارد که عبارتند از: 

۱ - تبدیل فیبرینوژن به فیبرین با اتصالات متقاطع 

۲ - فاکتور ۱۳ را فعال می‌کند که باعث پایداری توپی 

a‏ مناوت بالات ویر رومن که Jed‏ شده 
توسط پروتئاز (PAR)‏ را فعال می‌کند. 

۴ - فعال‌شدن گیرنده PAR‏ که باعث آثار پیش‌التهابی و 
آنژیوژنز می‌شود. 

۵ - آثار ud‏ انعقادی. ترومبین مانع از گسترش لخته به 
نواحی دیگر می‌شود. 

۶ - فعال کردن فاکتورهای ۱۱ و ۵ و ۸ 
عوامل محدود کننده انعفاد عبارتند از: 

۱- رقیق‌شدن خون که به دنبال عبور خون از محل لخته 
انجام می‌شود. 

۲ - نیاز به فسفولیپیدهای با بار منفی برای انعقاد وجود دارد 
که توسط جربان خون حذف می‌شوند. 

۳ - فمال‌شدن آبشار فیرینولیتیک که در این مسیر فیبرین 
توسط پلاسمین تجزیه می‌شود. 

بر اثر کاتابولیسم آنزیمی پلاسمینوژن از مسیر وابسته به 
فاکتور ۱۲ و یا فعال کننده‌های پلاسمینوژن؛ پلاسمین حاصل 
می‌شود. پلاسمین فیبربن را تجزیه می‌کند. 
نکنه مهم: مهم‌تربن فعال کننده پلاسمینوژن t-PA‏ است که 
توسط سلول‌های اندوتلیال ساخته می‌شود. همین دلیل EPA‏ 
به یک عامل درمانی برای فیبرینولیزتبدیل کرده است. 
نکته مهم: مهار کننده پلاسمین » یک پروتئین پلاسمایی است 
گت BILE‏ پالاسمین را یی یک 

۴ - مهارکننده‌های انعقاد مثل فاکتور آنتی‌ترومبین III‏ که 
توسط مولکول‌های شبه هپارینی روی اندوتلیوم تقویت می‌شود. 

۵ - بیان ترومبومدولین روی سلول‌های اندوتلیوم طبیعی 
که به ترومبین متصل و آن را تبدیل به ضد انعقاد می‌کند. 
نکته بسیار مهم: مهم‌ترین شروع کننده آبشار انعقادی در بدن 
فیبربنوژن می‌شود که محصولات شکست فیبرین (۳1۳) نام 
نشانگرهای مهم برای ارزیابی بالینی وضعیت ترومبوتیک 


اندوتلیوم 
سلول‌های اندوتلیال دارای ویژگی‌های ضد انعقادی زیر هستند: 

۱ - آثار مهاری روی پلاکت‌ها - اندوتلیوم مانند سدی از 
تماس پلاکت‌ها با ۷۷۷۳ و کلاژن زیر اندوتلیوم ممانعت می‌کند. 
همچنین اندوتلبوم عوامل LS‏ تجمع پلاکت زیر را تولید می‌کند: 
پروستاسایکلین (۳12) و اکسید نیتریک (NO)‏ و آدنوزین 
دی‌فسفاناز. همجنین اندوتلیال‌ها باعث تغییر شکل ترومبین 
شده و از فعالیت انعقادی esl‏ ری می‌کنند. 

۲ - آثار ضد انعقادی پعنی از تماس فاکتورهای انعقادی با 
فاکتور بافتی جدار عروق جلوگیری می‌کند. همچنین آندوتلیوم 
مواد ضد انعقادی زیر را رها می‌کند: ترومبومودولین» OW pS‏ 
پروتئبن ‏ مولکول‌های شبه‌هپاربنی و مهارکننده مسیر فاکتور 
بافتی. ترومبومودولین به نرومبین متصل می‌شود و آن را 
غیرفعال می‌کند. گیرنده پروتئین ٥‏ به پروتئین ) متصل 
می‌شود که این کمپلکس ترومبین را می‌شکند و غیرفعال می‌کند. 
همچنین پروتئین C‏ را می‌شکند و فعال می‌کند. پروتئین © 
وابسته به ویتامین >1 است و به کوفاکتور پروتئین 5 نیاز دارد. 
کمپلکس پروتئین ۹/6 یک مهارکننده قوی برای فاکتورهای 
انعفادی ۵ و ۸ است. همچنین مولکول‌های شبه‌هپاربنی سطح 
اندوتلیوم به آنتی‌ترومبین 111 متصل و آن را فعال می‌کنند که 
Lalas‏ ترومبین و فاکنورهای A‏ ۱۰ ۱۱ و ۱۲ را غیرفعال می‌کند. 
نکته مهم: داروی هپارین Gel‏ تحریک فعالیت آنتی‌ترومبین 
III‏ می‌شود. 

مهارکننده مسیر بافتی (1۴۶1) نیز به پروتئین 5 به عنوان 
کوفاکتور نیاز دارد و به کمپلکس فاکتور بافتی/ فاکتور ۷ متصل 
شده آن را مهار می‌کند. 

۳ - آثار فیبرینولیتیک: سلول‌های اندوتلیال t-PA‏ تولید 
مر کف که یک عامل ابزانی ررر ات 


ترومپوز 
ارو وی فان ای از 

۱ -آسیب اندوتلیال: باعث فعال‌سازی پلاکت‌ها شده و 
زمینه‌ساز ترومبوز قلب و شریان‌ها می‌شود. لخته‌های فلبی و 
شریان غنی از پلاکت است. 

آسیب اندوتلیال باعث نمایان‌شدن ۷۷۷۲ و فاکتور بافتی 
می‌شود و لخته را آغاز می‌کند. عللی که باعث فعالسازی اندوتلیوم 
به سمت لخته می‌شوند عبارتند از: سیب فیزیکی» عفونت» 
جریان شون غیرطبیعی, واسطه‌های التهابی» هیپرکلسترولمی» 


هموسیستینمی» دود سیگار. 

(A‏ تغییرات مهم پیش‌انعقادی اندوتلیال: کاهش بیان 
ترومبومودولین باعث تحریک پلاکت و تقویت التهاب از طربق 
بیان PAR‏ روی پلاکت‌ها می‌شود. همچنین بیان پرونئین ۲ و 
مهارکننده‌های فاکتور بافتی کاهش می‌بابد. 

8 آثار ضد فیبرینولیز: سلول‌های اندوتلیال فعال شده 
مهارکنندةٌ فعال کننده پلاسمینوژن (PAD)‏ را ترشح می‌کنند که 
فیبرینولیز را مهار می‌کنند و باعث تشکیل لخته می‌شوند. 

۲ -جریان حون غیرطبیعی 

جریان خون متلاطم و بی‌نظم باعث آسیب اندوتلیال و 
کانون‌های موضعی استاز خون شده و در ایجاد ترومبوز شربانی و 
قلبی نقش دارد. 
نکته مهم: جریان خون طبیعی تیغه‌ای (لامینار) است ولی 
جریان خون متلاطم غیرطبیعی است. 

جربان خون متلاطم و استاز خون اثرات زیر را دارند: 

(A‏ فعال‌شدن اندوتلیال از طریق تغبیر بیان ژن‌های 
اندوتلیال 

(B‏ استاز باعث افزایش تماس پلاکت‌ها با اندوتلیوم 
می‌گر دد. 

(C‏ استاز شستشوی فاکتورهای انعقادی را کند می‌کند. 
جربان خون متلاطم و استاز در وضعیت‌های زیر باعث ترومبوز 
می‌شوند: 

(A‏ پلاکت‌های آترواسکلروتیک زخمی که باعث جریان 
متلاطم می‌شوند. 

8 انساع غیرطبیعی آثورت و شریان‌ها که آنوربسم نام 
دارند. 

(C‏ انفارکتوس حاد میوکارد که باعث ترومبوز دیواره‌ای 
e‏ 

(D‏ بازآرایی بطن به دنبال انفارکتوس بطنی باعث ترومبوز 
دیواره‌ای می‌شود. 

(E‏ تنگی میترال (مثل دریچه روماتیسمی قلب) باعث 
گشادی دهلیز چپ و استاز می‌شود. 

(F‏ سندرم هیپروپسکوزیته (مثل پلی‌سبتمی ورا) 

(G‏ وجود سلول‌های بد JSS‏ در خون در آنمی داسی‌شکل 

ET س-اقزایشر‎ ۳ 

به معنای pled‏ بالا و غیرطبیعی خون برای لخته‌شدن 
sal‏ 


نکته مهم: برعکس حالت قبل, افزایش انعقادپذیری عامل خطر 


ترومبوز وریدی است نه شریانی. افزایش انعقادپذیری ممکن 
است اولیه (ارثی) یا ثانوبه (اکنسابی) باشد. 

علل اولیه: 

(A‏ جهش فاکتور ۷ (فاکتور ۷ لیدن) در ۲ تا ۸۱۵ سفیدپوستان 
وجود دارد که باعث ایجاد مقاومت در فاکتور ۷ نسبت به 
پروتئولیز توسط پروتئین C‏ می‌شود. در این بیماران DVT‏ 
(B‏ جابجایی نوکلئوتید 6 به del pA‏ ژن پروترومبین (۱ تا ۲ 
درصد جمعیت) باعث افزايش رونوبسی پروترومبین و افزایش 
خطر ترومبوز وربدی می‌شود. 

(C‏ افزايش هوموسیستین به دلیل پیوندهای نیواستری بین 
هوموسیستئین و فیبرینوژن, باعث ترومبوز می‌شود. افزایش 
ارئی هموسیستین ناشی از کمبود ارئی سیستاتیون بنا سنتتاز 
انس 

SoC پروتئین‎ 

نکته مهم: علل ارثی انعقادپذیری Lb‏ در بیماران زیر ۵۰ سال 
دچار ترومبوز مدنظر قرار گیرند. 

علل ثانوبه: 

(A‏ نارسایی قلبی یا تروما 

(B‏ مصرف داروهای ضد بارداری خوراکی یا افزایش 
استروژن در بارداری به دلیل افزايش تولید فاکتورهای انعقلای و 
کاهش آنتی‌ترومبین C‏ باعث انعقادپذیری می‌شوند. 

0) در سرطان منتشر آزادشدن محصولات پیش‌انعقادی 
مثل موسین از آدنوکارسینوم باعث افزایش استعداد ترومبوز 
اتتتا: 

(D‏ با افزایش سن به دلیل افزایش تجمع پلاکتی و کاهش 
PGI‏ افزایش انعقاد دیده می‌شود. 

(E‏ سیگارکشیدن 

(F‏ چافی 

از میان علل اکتسابی انعقادپذیری دو مورد نیاز به توجه 
ویژه‌ای دارند: 

(A‏ ترومبوسیتوپنی القا شده با هپارین CHIT)‏ این بیماری 
و باعث القای اتوآنتی‌بادی‌هایی می‌شود که به هپارین و فاکتور ۴ 
پلاکتی متصل می‌شوند. این آنتی‌بادی‌ها به سطوح پلاکت و 
نکته مهم: فرآورده‌های جدید هپارین شکسته شده با وزن 


مولکولی Gl‏ با شیوع کمتری این حالت را ایجاد می‌کنند. 
8 سندرم آنتی‌بادی ضد فسفولیپید (سندرم ضد انعقاد 


لوپوسی) 

دارای تظاهرات گوناگون مثل ترومبوز راجعه» سقط مکررء 
وژتاسیون قلبی و ترومبوسیتوپنی است. تظاهرات بالینی آن 
عبارتنداز: آمبولی ریوی» هیپرتانسیون ریه» سکته مغزی» 
انفارکتوس روده» هیپرتانسیون ناشی از عروق کلیوی. همچنین 
باعث میکروآنژیوپاتی کلیوی می‌شود که باعث نارسایی کلیه 
می‌گردد. 

در این سندرم آنتی‌بادی‌های در گردش به فسفولیپیدها 
متصل می‌شوند. 

همدف‌های احتمالی آنتی‌بادی‌ها عبارتند از: از Bo‏ 
گلیکوپرونئین 1 (در سطح cla Jobe‏ اندوتلیال و تروفوبلاست‌ها) 
و Ba‏ ومبون. 
نکته: این آنتی‌بادی‌ها باعث نتایج مثبت کاذب در آزمایش 
سیفیلیس می‌شوند. 

سندرم آنتی فسفولیپید دو شکل اولیه و ثانویه دارد. 

(A‏ در بیماران مبتلا به خودایمنی Ste‏ لوپوس نوع ثانوبه 
دیده می‌شود. 

8 در نوع اولیه اختلالات خودایمنی وجود ندارد. گاهی به 
دنبال داروها یا عفونت ایجاد می‌شود و درمان آن داروی ضد 
انعقاد و سرکوب ایمنی است. 
نکته مهم: در ۵ تا ۱۵ افراد طبیعی نیز آنتی‌بادی‌های 


ربفت‌شناسی ثروسوز 
لخته‌های شربانی یا قلبی در محل آسیب اندوتلیوم یا جربان 
متلاطم ایجاد می‌شوند و در جهت عکس جربان خون شریانی 
به سمت قلب گسترش می‌یابند. لخته‌های شریانی اغلب باعث 
Slat‏ مي‌شوند. آنها کے از C29;‏ هستند و معمولا زوی یگ 
پلاک آترواسکلروتیک زخمی سوار می‌شوند ولی واسکولیت و 
تروما نیز به عنوان عامل مطرح هستند. لخته‌هایی که در حفرات 
قلبی یا آتورت تشکیل می‌شوند لخته جداری نام دارند. انقباض 
غیرطبیعی مبوکارد ie)‏ آریتمی‌ها با کاردیومیوپاتی با 
انفارکتوس) یا آسیب اندومیوکارد (میوکاردیت) منجر به تشکیل 
لخته می‌شوند. 

لخته‌های وربدی در مناطق استاز خون تشکیل می‌شوند و 
به سمت قلب, در جهت Skye‏ وریدی گسترش می‌بابند. 


جدول ۴-۲. حالات افزایش انعقاد پذیری 
اولیه (ژنتیکی) 

شایع (بیش از ۱/ جمعیت) 

جهش فاکتور ۷ (جهش 1691۸ فاکتور ۷ لیدن) 
جهش پروترومبین (واریانت (G20210A‏ 

افزایش سطح فاکتور ۰۷111 126 یا 1× یا فیبرینوژن 
نادر 

کمبود آنتی‌ترومبین ۱11 

کمبود پرونئین C‏ 

کمبود پروتئین ٩‏ 

بسیار نادر 

نقایص فیبرینولیز 

هوموسیستینوری هموزیگوت (کمبود سبستاتیون B‏ سننتاز) 
ثانوبه (اکتسابی) 


خطر زیاد برای ترومبوز 

بی‌حرکتی پا استراحت در بستر به مدت طولانی 
انفارکتوس میوکارد 

فیبریلاسیون دهلیزی 

آسیب بافتی (جراحی» شکستگی» سوختگی) 
سرطان 

دریچه‌های مصنوعی قلب 

انعقاد منتشر داخل عروقی 

ترومبوسیتوپنی ناشی از هپارین 

سندرم آنتی‌بادی آنتی‌فسفولیپید 

خطر کم برای ترومبوز 

کاردیومپوپاتی 

سندرم نفروتیک 


وضعیت‌های هیپراستروژنیک (بارداری و دوره پس از زایمان) 
مصرف قرص‌های ضد بارداری خوراکی 

آنمی سلول داسی 

سیگارکشیدن 


لخته‌های وریدی (فلبوترومبوز) هميشه منجر به انسداد می‌شوند 
و قالب درازی در مجرای رگ می‌سازند که مستعد ایجاد آمبولی 
است. در این لخته‌ها گلبول‌های قرمز بیشتری وجود دارد و 
پلاکت در آنها کم است. به همین دلیل لخته‌های وریدی لخته 
قرمز با لختة استاز نام دارند. 


شایع‌ترین محل لخته‌های وریدی وریدهای اندام تحتانی 
است )/٩۰(‏ ولی ممکن است در اندام فوقانی و شبکه اطراف 
پروستات يا تخمدانی و اطراف رحمی و سپنوس‌های سخت‌شامه 
و وريد پورت و کبدی نیز رخ دهند. 

نمای ظاهری لخته‌ها: لخته‌ها می‌توانند لابه‌های واضحی 
داشته باشند که خطوط زان (Zahn)‏ نام دارند که حاوی 
لایه‌های روشن CSM‏ و فیبرین به طور متناوب با لایه‌های 
تیره‌تر گلبول قرمز است. 
نکته مهم: خطوط زان bad‏ در لخته‌هایی تشکیل می‌شوند که 
در هنگام جریان خون bal‏ می‌شوند. بنابراین می‌توانند 
لخته‌های پس از مرگ را از لخته قبل از مرگ افتراق دهند. 
نکته مهم: لخته‌های پس از مرگ ژلاتینی هستند به دلیل 
ته‌نشینی گلبول‌های قرمز بخش زیرین آنها به رنگ قرمز تیره و 
بخش بالاپی آنها به رنگ زرد چربی جوجه است. این لخته‌ها به 
عروق زبرین نجسبیده‌اند و فاقد خطوط زان هستند. 

لخته‌های روی دریچه‌های قلبی وژتاسیون نام دارند. علل 
وژتاسیون عبارتند از: 

۱ - عفونت باکتریایی قارچی منتفله از ون که اندوکاردیت 
عفونی نام دارد. 

۲ - وژناسیون استریل در OVE‏ افزایش انعقادپذیری و 
دریچه‌های غیرعفونی که به آن اندوکاردیت غیرباکتریایی 
ترومبونیک گویند. 

۳ - اندوکاردیت وروکوز (زگیلی‌شکل) به نام لیبمن ساکس 
استریل که ممکن است در بیماران دچار لوپوس رخ دهد. 


۱ - گسترش لخته که باعث انسداد عروقی یا آمبولی می‌شود. 

۲ - ایجاد آمبولی بعنی کنده‌شدن بخشی از لخته و 
جایگزینی در جای دیگر عروقی 

۳ - انحلال. البته لخته‌های قدیمی‌تر به دلیل پلیمراسیون 
وسیح فیبرین aod‏ در مقاوم انحلال مقاوم هستند. به همین 
do‏ تجویز داروهای فیبرینولیتیک (t-PA to)‏ فقط در عرض 
چند ساعت اول موّثر است. 

۴ - سازمان‌یابی و مجراسازی مجدد. 

رشد سلول‌های اندوتلیال 9 عضله صاف و فیبروبلاست‌ها به 
داخل لخته سبب ارگانیزاسیون می‌شود. به تدریج مجاری 
مویرگی Lo‏ تشکبل می‌شوند و مسیری را درون لخته ایجاد 
می‌کنند. گاهی مرکز لخته دچار هضم آنزیمی شود. به این ترتیب 


نکنه مهم: در صورت کاشته‌شدن باکتری‌ها روی لخته محیط 
کشت مناسبی فراهم شده و باعث تضعیف جداره رگ می‌شود که 
باع ث آنوریسم مایکوتیک می‌گردد. 


slo Sus‏ بالینی ترومبوز 

لخته‌های وریدی عمدتاً باعث احتقان و ادم مسیر دیستال به 
انسداد می‌شوند. عارضه مهم آنها آمبولی ریه‌ها است. نقش 
لخته‌های شریانی اساسا انسداد عروقی (مثل کرونر با مغز) است 
ولی ممکن است باعث آمبولی هم شوند. 


| - ترومبوز وربری (فلبوترومبوز) 

عمدتاً در وریدهای سطح پا عمق اندام تحتانی رخ می‌دهند. 

لخته‌های ورید سطحی معمولاً در ورید صافن هستند و 
درت آمپولی ایسناد مر ABS‏ ول دراگ بوقه‌ی بات BRI‏ و 
ادم می‌شوند و مستعد عفونت و زخم واریسی هستند. 

لخته‌های ورید عمقی (DVT)‏ در وریدهای بزرگتر اندام 
تحتانی مثل پوپلیتال - فمورال و SLI‏ رخ می‌دهند و باعث 
آمبولی می‌شوند. ممکن است باعث ادم و درد موضعی نیز شوند. 
نکته: DVT‏ در 4۵۰ بیماران بدون علامت هستند. 

عوامل مستعدکننده DVT‏ عبارتند از: 

نارسایی احتقانی قلب» استراحت در بستر و بی‌حرکتی 

- بی‌حرکتی باعث کاهش فشار عضلات روی وریدها و 
ایجاد استاز می‌شود. 

- تروما و جراحی و سوختگی CEL‏ بی‌حرکتی بیمار و 
آزادسازی ماده انعقادی و کاهش تولید t-PA‏ می‌باشند. 
نکته مهم: در حاملگی فشار حاصل از بزرگ‌شدن رحم و جنین 
باعث استاز وریدهای اندام تحتانی می‌شوند. همچنین حاملگی با 
افزایش انعقادپذیری همراه است. همچنین احتمال ورود مایع 
آمنیوتیک به جریان خون در هنگام زایمان وجود دارد. 
نکته بسیار مهم: در سرطان‌های منتشر آزادشدن مواد 
پیش‌انعقادی از تومورها مسئول پیدایش ترومبوآمبولی است که 
ترومبوفلبیت مهاجر نام دارد. به این حالت سندرم تروسو نیز 
نکته مهم: خطر DVT‏ در بالای ۵۰ سالگی افزایش می‌یابد. 


jyrg - ۲‏ شریان‌ها و قلب 
علت اصلی ترومبوز شریانی آترواسکلروز است. انفارکتوس 


میوکارد باعث اختلال در انقباضات میوکارد و آسیب اندوکارد شده 

و لخته‌های جداری در قلب ایجاد می‌کند. بیماری روماتیسمی 

قلب نیز با انساع دهلیز و فیبریلاسیون دهلیزی باعث لخته در 

دهلیز می‌شود. لخته‌های قلبی و شریان آئورت مستعد آمبولی 
ae‏ 

نکته مهم: Cy Noho‏ هدف آمبولی شریانی» مغز و کلیه‌ها و 

طحال هستند. 


انعقار منتشر راخل عروقی (DIC)‏ 

بروز گسترده ترومبوز در گردش عروق کوچک DIC‏ نام دارد که 
کواگولوپاتی مصرفی نیز نام دارد. Sle‏ فراوانی مثل بیماری‌های 
مامایی تا بدخیمی دارد. 

نکته: در این بیماری همزمان تشکیل گسترده لخته همراه با 
خونریزی دیده می‌شود. 


آمبولی 
یک توده مجزای داخل عروقی جامد مایع یا گاز می‌باشد که به 
وسیله خون به نقاط دورتر منتقل می‌شود و باعث اختلال بافتی 
پا انفارکتوس می‌شود. 

شایع‌ترین fsb asd glade‏ عروقی است که 
ترومبوآمبولی نیز نام دارد. 

اشکال کمتر شایع آمبولی عبارتند از: قطرات چربی» b>‏ 
هوا پا نیتروژن» ذرات آنرواسکلروتیک (آمبولی کلسترول)» 
قطعات تومور, تکه‌های مغز استخوان و مایع آمنیوتیک. 

آمبولی‌های عروق کوچک باعث انسداد نسبی یا کامل 
می‌شوند. 
نکته: آمبولی‌های گردش خون سیستمیک باعث نکروز و 
انفارکتوس بافت می‌شوند ولی آمبولی‌های گردش خون ربوی 
باعث هبپوکسی و افت فشارخون و نارسایی قلب راست 
می‌شوند. 


ترومبوآمبولی ریوی 

شایع‌ترین شکل ترومبوآمبولی هستند و از DVT‏ منشاً 
می‌گیرند. میزان joy‏ آن BY‏ ۴ مورد در هر ۱۰۰۰ بیمار بستری 
است. در AAD‏ موارد از وریدهای عمقی بالای حفره پوپلیتثال 
۳ می‌گیرند. لخته‌های جدا شده در عروق ریوی گیر می‌افتند 
و موجب انسداد شریان ریوی اصلی می‌شوند» یا در محل دو 
شاخه‌شدن شریان گیر می‌افتند (آمبولی زینی‌شکل) یا وارد 


آرتریول‌های کوچک شوند. ممکن است آمبولی‌های متعدد رخ 
دهند. 

نکته مهم: ممکن است آمبولی از نقص دیواره بین‌بطنی با 
دهلیزی عبور LS‏ و به گردش سیستمیک راه یابد (امبولی 
Ee‏ 


ویژگی‌های بالینی آمبولی ریه ( موم ) 

۶۰-۱ تا ۸۰ il‏ کوچک و بدون علامت هستند که به مرور 
زمان با جدار رگ ادغام می‌شوند. 

۲ - یک آمبولی بزرگ که یک شریان ربوی اصلی را مسدود 
می‌کند می‌تواند باعث مرگ شود. 

۳ - انسداد شرایین با اندازه متوسط می‌تواند باعث خونریزی 
ربوی شود. چنین آمبولی‌هایی باعث انفارکتوس نمی‌شوند زیرا از 
طریق گردش خون دوگانة برونشی» خونرسانی منطقه انجام 
می‌شود. 

۴ - آمبولی در شاخه‌های کوچک آرتریولی ربوی می‌تواند باعث 
انفارکتوس شود. 

۵ - آمبولی‌های متعدد ممکن است باعث هیپرتانسیون ریوی و 
نارسایی بطن راست (کورپولمونل) گردند. 


ترومبوآمبولی سیستمیک 
اکثر آنها (۸۰/) از لخته‌های جداری داخل قلب منشاً می‌گیرند که 
ج موارد با انفارکتوس بطن چپ و ۸۲۵ با انساع دهلیز چپ 
(بیماری دریچه میترال) همراه هستند و بقیه موارد از آنوریسم 
آتورت» پلاک آترواسکلروتیک زخمی» قطعه شدن وژتاسیون 
دریچه‌ای پا سیستم وریدی (آمبولی متناقض) منشاً می‌گیرند. 
نکته مهم: ۱۰ تا ۱۵ آمبولی‌های سیستمیک Lire‏ ناشناخته 
دارند. 
مکان‌های اصلی جایگزینی آمبولی شریانی عبارتند از: 
اندام‌های تحتانی (4۷۵) - سپستم اعصاب مرکزی (۱۰/) و 
سپس روده‌ها و کلیه‌ها و طحال. عواقب آمبولی به قطر رگ 
مسدود» عروق جانبی محل و حساسیت بافت مبتلا به آنوکسی 
بستگی دارد. 
نکته مهم: آمبولی شریانی غالباً باعث انفارکنوس می‌شود. 


آمبولی چربی 
& دنبال Cowl‏ خرد کننده بافت pp‏ پا پارگی سینوزوئیدهای 


عروقی مغز استخوان (ناشی از شکستگی استخوان بلند) 


گلبول‌های چربی به جریان خون آزاد می‌شوند. 
نکته مهم: آمبولی‌های چربی و مغز استخوان یافته‌های تصادفی 
شایع پس از احیاء قلبی هسنند و علائم بالینی کمی دارند. 
نکته مهم: آمبولی چربی و مغز استخوان در حدود ٩۰‏ افراد 
cowl shh‏ استخوان رخ می‌دهد dy‏ کمتر از 7/۱۰ علائم 
بالینی دارند. 
علائم سندرم آمبولی چربی عبارتند از: نارسایی ریویء» 
علایم عصبی» کم‌خونی» ترومبوسیتوپنی و بثورات منتشر به 
شکل پتشی. در حدود ۱۰ موارد آمبولی چربی کشنده است. 
علائم بالینی ۱ تا ۴ روز پس از آسیب ظاهر می‌شوند و به 
صورت تاکی‌پنه» دیس‌پنه» تاکی‌کاردی و تحریک‌پذیری و 
بی‌قراری هستند و نهایتاً هذیان و کوما و مرگ رخ می‌دهد. 
نکته مهم: Cle‏ ترومبوسیتوینی» اتصال پلاکت‌ها به گلبول‌های 
چربی و گیرافتادن آنها در طحال است. 
نکته: بثورات پتشی در ۲۰ تا ۵۰ موارد رخ داده و می‌تواند 
نشانه تشخیصی مهمی باشد. 
آمبولی چربی هم با انسداد مکانیکی و هم با آغاز تجمع پلاکتی 
موجب انسداد عروق ریه و مغز می‌شوند. 
GS‏ مهم: دیدن چربی در زیر میکروسکوپ نیاز به روش‌های 
اختصاصی (برش بافت & زده و رنگ‌آمیزی چربی) دارد. 


آمبولی مایع آمنیوتیک 
عارضه ناشایع ولی بدخیم زایمان است که ۱ مورد در ۴۰,۰۰۰ 
زایمان رخ می‌دهد. میزان مرگ آن ۰ است. شایع‌ترین علت 
مرگ مادر در کشورهای توسعه یافته و پنجمین علت مرگ مادر 
در آمریکا است و عامل ۱۰ مرگ مادران در آمریکاست. 7/۸۵ از 
نجات یافتگان دچار اختلالات عصبی دائمی می‌شوند. شروع 
علائم آن با تنگی نفس شدید ناگهانی. سیانوز و شوک 
هایپوتانسیو و سپس تشنج و کوما است. در مرحله بعد ادم ریه 
همراه با DIC‏ (در حدود 4۵۰/) رخ می‌دهد. 

Cle‏ این بیماری ورود مایع آمنیوتیک به گردش خون 
مادری از طریق شکاف‌های موجود در غشاء جفتی و پارگی ورید 
رحمی است که باعث فعال‌شدن سیستم انعقادی و سیستم ایمنی 
بدن مادر می‌شوند. 

افته‌های میکروسکوپی: سلول‌های سنگفرشی تفلس 
یافته پوست جنین, لانوگو. چربی ورنیکس کازئوزا و موسین 
مجاری تنفسی یا دستگاه گوارش جنین در شبکه عروق ربوی 
کوچک مادر CHL‏ می‌شود و همچنین ادم شدید ریه و آسیب 


منتشر آلوئولی و لخته‌های فیبرینی در ریه دیده می‌شوند. 


آمبولی هوا 
حباب‌های گاز در گردش خون می‌توانند به هم پیوسته و باعث 
آمبولی‌های گازی کوچک وریدی معمولاً آثار مخرب ندارند 
ولی به دنبال جراحی مامایی یا لاپاروسکوپی ممکن است هوای 
زیادی وارد ربه شود که باعث هیپوکسی می‌گردد. 
نکته: آمبولی هوا به دنبال عمل عروق کرونر یا جراحی اعصاب 
وارد جریان خون شربانی مغز می‌شود و باعث انسداد می‌گردد. 
نوع خاصی از آمبولی هوا بیماری افت فشار است که ناشی از 
تغیبرات ناگهانی فشار جو می‌باشد. این بیماری در غواصان» 
کارگران زیر آب 9 افراد نشسته در هواپیما که صعود سریع دارند 
رخ می‌دهد. در این حالت مقدار زبادی IF‏ نیتروژن در خون و 
ایسکمی بافتی می‌شود. 
نکته: تشکبل سریع lo‏ گاز در عضلات اسکلتی و انتهای 
درون مفصل باعث بیماری دردناک خمیدگی (bends)‏ می‌باشد. 
حباب‌های گاز در ریه باعث ادم و خونریزی و آمفیزم و 
اتلکتازی کانونی می‌شوند که موجب دیسترس تنفسی و خفگی 


می‌گردد. 
حتی کوما می‌شوند. 


نکته مهم:بیماری کیسان نوع مزمن بیماری افت فشار است که 
در آن آمبولی‌های گازی راجعه با پایدار در استخوان باعث نکروز 
ایسکمیک می‌شوند. شایع‌ترین محل این بیماری استخوان 
فمور تیبیا و هومروس است. 

درمان بیماری افت فشار حاد قراردادن بیمار در محفظه با 
فشار بالاست تا حباب‌ها به حالت محلول درآیند و بازجذب شوند. 


انفارکتوس 
انفارکتوس ناحبه‌ای از نکروز ایسکمیک است که به علت انسداد 
خونرسانی ناحیه مبتلا ایجاد می‌شود. عموماً محل انفارکنوس 
قلب و مغز است که 2۴۰ موارد مرگ در آمریکا را شامل می‌شود. 
ple‏ محل‌های مهم ریب و روده‌ها هستند و نکروز ایسکمتنک 
(گانگرن) اندام تحتانی یک مشکل مهم در دیابت است. علت 
اکثریت موارد انفارکتوس ترومبوز یا آمبولی SL yd‏ است. 

سایر علل انفارکنوس عبارتند از: اسپاسم عروقی» گسترش 


pg il‏ فشار خارجی به رگ توسط تومورء آنوریسم شکافنده 
آتورت L‏ ایحاد ادم در یک مکان محدود (سندرم کمپارتمان 
قدامی- تیبیا). 

علل غیرشایع انفارکتوس: پیچ خوردن عروق Meo)‏ در 
پیچ‌خوردگی بیضه یا ولولوس روده)» پارگی عروق به دنبال تروما 
و گیر افتادن در کیسه فتق هسنند. 
نکته مهم: انفارکت ناشی از ترومبوز وریدی تنها در اعضایی رخ 
می‌دهد که خروجی وریدی منفرد دارند مثل بیضه با تخمدان. 


ربفت‌شناسی انفارکتوس 
براساس رنگ و وجود یا فقدان عفونت انفارکتوس‌ها طبقه‌بندی 
می‌شوند. 

(A‏ انفارکت قرمز (هموراژیک) در موارد زیر رخ می‌دهد. 
1( انسداد وریدی مثل پیچ‌خوردگی تخمدان ۲) بافت شل مثل 
ریه ۳) بافت‌های دارای گردش خون دوگانه مثل ریه و روده 
کوچک» ۴) بافت‌هایی که WS‏ دچار احتقان بوده‌اند ۵) برقراری 
مجدد جریان خون پس از انفارکنوس (مثلاً پس از آنژیوپلاستی). 
نکته: در انفارکت هموراژیک گلبول‌های قرمز از رگ خارج شده و 
به هموسیدرین تبدیل و باعث رنگ قهوه‌ای بافت می‌شود. 

8 انفارکتوس سفید: به دنبال انسداد شرپانی در بافت‌های 
توپر که گردش خون انتهایی دارند رخ می‌دهند مثل AS‏ و 
طحال و ad‏ این انفارکتوس‌ها گوه‌ای شکل هستند که رگ 
مربوطه رس گوه و محیط عضو قاعده آن را می‌سازد. 

حاشیه انفارکنوس معمولاً مشخص و دارای حاشیه باریکی 
از پرخونی و التهاب است. ail,‏ بافت‌شناسی اصلی انفارکتوس, 
نکروز ایسکمیک انعقادی است. 

در طی چند ساعت اول یک پاسخ التهابی در حاشیه انفارکت 
ایجاد می‌شود و طی ۱ تا ۲ روز کاملاً مشخص می‌گردد. پس از 
التهاب ترمیم آغاز می‌شود و نهایتاً اسکار جایگزین آن می‌شود. 
نکته مهم: مغز از این قاعده مستثنی است و آسیب ایسکمیک در 
آن باعث نکروز میعانی می‌شود. 
)انفارکتوس عفونی: اگر قطعه‌ای وژتاسیون عفونی از دربچه 
قلبی ایجاد آمبولی US‏ يا میکروب‌ها در بافت دچار نکروز کاشته 
شوند انفارکنوس عفونی رخ می‌دهد که سپس به آبسه Bvt‏ 
می‌شود. بهبودی این انفارکتوس با سازمان‌بابی مجدد و فیبروز 
همراه است. 


عوامل مؤثر روی تشکیل انفارکت 
۱ - آناتومی منبع عروقی: وجود منبع خون جانبی فرعی 
مهمترین عامل تعیین میزان آسیب است. مثلاً شرایین ریوی و 
برونشی مانع از انفارکتوس در ریه می‌شوند. کبد هم 
شریان‌رسانی دوگانه دارد. همچنین دست و ساعد از منبع شریان 
رادیال و اولنار تغذیه می‌شوند. در مقابل طحال و AWS‏ جریان 
خون منفرد داشته و دچار انفارکتوس می‌شوند. 

۲ منوعت ینام dled wre‏ وسرووتر باق اتان 
انفارکتوس بیشتر است زیرا مسیرهای فرعی جریان خون ایجاد 
نمی‌شوند. مثلاً اگر Gh yd‏ کرونر اصلی به صورت تدربجی 
مسدود شود ممکن است جریان خون جانبی گسترش ALY‏ و 
مانع بروز انفارکتوس شود. 

۳ - آسیب‌پذیری بافت در برابر هیپوکسی. اگر نورون‌ها ۲ تا ۴ 
دقیقه از تغذیه محروم شوند دچار آسیب غیرقابل برگشت 
می‌شوند» Jy‏ سلول‌های میوکارد تا ۲۰ تا ۲۰ دقیقه زنده 
le,‏ فیبروبلاست‌ها شا ساع‌ها ناز اجکی sls)‏ 
می‌مانند. 


شوک 
شوک وضعیتی است که کاهش برون‌ده قلبی با افت حجم خون 
Sho‏ در گردش خونرسانی به بافت‌ها را مختل و باعث هیپوکسی 
مئ‌شود. 

آسیب سلولی در مراحل Aol‏ برگشت‌پذیر است ولی در 
صورت تداوم باعث مرگ می‌شود. 


انواع شوک 

۱ - شوک کاردیوژنیک ناشی از نارسایی پمپ میوکارد می‌باشد. 

le‏ آن می‌تواند انفارکتوس, آربتمی بطنی, تامپوناد قلبی یا 

انسداد جریان خون (آمبولی ریوی) باشد. 

۲ - شوک هیپوولمیک در اثر افت حجم خون یا پلاسما Mie)‏ 

خونریزی یا سوختگی شدید) 

۳ - شوک سپتیک توسط میکروب‌ها آغاز می‌شود و با سندرم 

پاسخ التهابی سیستمیک (SIRS)‏ همراه است le‏ دیگر آن 
مکانیسم آن ترشح واسطه‌های التهابی ذانی و اکتسابی 

است که باعث انساع عروقی و نشت عروقی و تجمع خون در 

وریدها می‌شود که نهایتاً باعث کاهش خونرسانی بافتی, 


dw!" Jo de‏ نوع اصلی شوک 


مثال‌های بالینی 

انفارکتوس میوکارد 

پارگی بطن 

آریتمی‌ها 

تامپوناد قلبی 

آمبولی ربوی 

خونریزی 

از دست‌رفتن مایع Mio)‏ استفراغ» 
اسهال, سوختگی‌ها یا تروما 
عفونت‌های میکروبی شدید 
سپسیس گرم منفی 
سپتی‌سمی گرم مثبت 
سپسیس قارچی 


نوع شوک 
کاردیوژنیک 


سوپر آنتی‌ژن‌ها (مثل سندرم شوک توکسیک) 


مکانیسم‌های پاتوژنیک hol‏ 
نارسایی پمپ میوکارد ناشی از آسیب درون‌زاد مبوکارده فشار 


خارجی پا انسداد خروجی جریان 


حجم ناکافی خون پا پلاسما 


انساع عروق محبطی و جمع‌شدن خون (pooling)‏ فعال‌شدن/ 
آشیت اندو تلیوم أشنت القا شده توسط گلبول‌های سفید. انعقاد 


منتشر داخل عروفی» فعال‌شدن آبشار سیتوکاینی 


O‏ سس سس 


۳ - شوک نوروژنیک: شوک ناشی از دست رفتن توده عروقی به 
دنبال بهوشی یا ثانوبه به Cyl‏ طناب نخاعی 
۵ - شوک آنافیلاکتیک ناشی از اتساع عروق سپستمیک توسط 
me ee ee‏ 
باتوژنز شوک سیتبل 
شوک سپتیک مسئول AY‏ موارد بستری در ایالات متحده بوده و 
نیمی از بیماران در ICU‏ بستری می‌شوند. میزان بروز آن به 
دلیل افزایش بیماران دچار نقص ایمنی (ناشی از شیمی‌درمانی» 
سرکوب ایمنی, سن بالا و عفونت ایدز) و افزایش ارگانیسم‌های 
دارای مقاومت چند دارویی در حال افزایش است. 
نکته مهم: شایع‌ترین علت آن باکتری‌های گرم مثبت و بعد 
باکتری‌های گرم منفی و قارچ‌ها هستند. اجزاء میکروبی می‌توانند 
باعث فعال کردن ماکروفاژها و نوتروفیل‌ها و سلول‌های اندوتلیال 
شوند که پاسخ‌های التهابی شدیدی را ایجاد می‌کنند و باعث 
عوامل اصلی در پاتوفیزیولوژی شوک سپتیک عبارتند از: 
۱ - پاسخ‌های النهابی و ضد التهابی. آغاز کننده‌های 
احتمالی مسیر التهابی مسیرهای پیام‌رسانی ایمنی ذانی در 


گیرنده‌های شبه (TLR) Toll‏ هستند که اجزاء میکروبی به نام 
۵ را شناسایی می‌کنند. علاوه بر آنها گیرنده‌های متصل 
به پروتئین G‏ و گیرنده لکتین نوع C‏ به نام دکتین نیز در آغاز 
التهاب دخیلند. 

سلول‌های ایمنی ذانی» سیتوکاین‌های TNE‏ و IL-l‏ و 
IFN-y‏ و 11-12 و 11-18 و همچنین 110-391 تولید 
می‌کنند. پروتئین واکنشی C‏ و پروکلسیتونین نیز افزایش دارند. 
OS‏ مهم: پروکلسی‌تونین یک نشانگر مهم بالینی التهاب است. 
همچنین گونه‌های واکنش دهنده اکسیژن و پروستاگلندین‌ها و 
فاکتور فعال کننده پلاکت آزاد می‌شوند که باعث افزایش 
مولکول‌های چسبندگی در سلول‌های ان_دوتلیال و تولید 
سایتوکاین‌ها و کموکاین‌ها می‌شوند. آبشار کمپلمان نیز فعال 
می‌شود و باعث تولید آنافیلانوکسین‌ها CSa)‏ و (C3a‏ و قطعات 
کموناکتیک (C5a)‏ و اپسونین (C3b)‏ می‌شود. 
نکته: اجزاء میکروبی می‌توانند مستقیماً از طریق فاکتور ۱۲ 
انعقاد را فعال کنند. 

۲ - وضعیت التهاب وسیع باعث فعال شدن شدید 
سیستم آیمنی و همچنین سرکوب ایمنی می‌شود. مکانیسم‌های 
سرکوب ایمنی عبارتند از: 

(A‏ سیتوکاین‌های نوع Tul‏ به 112 تبدیل می‌شوند. 

8 تولید واسطه‌های ضد التهاب مثل گیرنده TNF‏ و 


آنتاگونیست گیرنده IL-1‏ و 11-10 

(C‏ آپوپتوز لنفوسیتی 

(D‏ سرکوب ایمنی سلول‌های آپوپتوتیک 

CWE‏ آنرژی سلولی 
۳ -فعال شدن وآسیب اندوتلیال. آسیب اندوتلیال سیب 
نشت عروقی و آدم می‌شود. 

همچنین ان دوتلیوم NO‏ و plo‏ واسطه‌های التهابی 
وازواکتیو مثل C3a‏ و C5a‏ و PAF‏ را افزایش می‌دهد که باعث 
شل‌شدن عضله صاف جدار عروق و کاهش فشار خون شود. 
۴ -القاء وضعیت پیش‌انعفادی 
سایتوکاین‌های التهابی باعث افزایش تولید فاکتور بافتی توسط 
مونوسیت‌ها و اندوتلیال می‌شوند و تولید مواد ضد انعقاد مثل 
مهارکننده yume‏ فاکتور بافتی» ترومبومودولین و پرونتین ‏ را 
کاهش می‌دهند. همچنین با افزایش بیان مهارکننده JUS‏ کننده 
پلاسمینوژن فیبرینولیز را مهار می‌کنند. 

ادم و نشت عروقی باعث استاز شده و تجمع عوامل انعقادی 
را افزایش می‌دهد. 

عوامل فوق سبب فعال‌شدن ترومبین و رسوب لخته 
فیبرینی در عروق سراسر بدن می‌شوند. 
۵ -احتلالات متابولیک. سیتوکاین‌های TNF‏ و IL-1‏ و 
هورمون‌های گلوکاگون و هورمون رشد و گلوکوکورتیکوئیدها 
فرآیند گلوکونئوژنز را تحریک می‌کنند. همچنین آزادشدن 
انسولین مهار شده و مقاومت به انسولین در کبد و بافت‌ها الق 
می‌شود. علت این موضوع اختلال در بیان مولکول سطحی 
OTA‏ ات همق Seah e‏ مو اوت 
عملکرد نوتروفیل‌ها را مهار می‌کند و سبب افزایش مولکول‌های 
چسبندگی اندوتلیال می‌شود. همچنین سپسپس طول کشیده 
باعث اختلال تولید گلوکوکورتیکوئید می‌شود که علت آن 
نارساپی آدرنال است. هیپوکسی سلول هم باعث افزایش اسید 
لا کتیک می‌شود. 
نکته: نکروز آدرنال در جربان شوک سپتیک و DIC‏ سندرم 
واترهاوس فردریکسون نام دارد. 
ع ا جا و اس — Sl‏ قفاون و pal‏ ا و 
ترومبوز عروق کوچک باعث JUS!‏ اکسیژن‌رسانی می‌شوند. 
آسیب میتوکندری نیز رخ می‌دهد. همچنین قابلیت آنقباض 
میوکارد کاهش AL,‏ و برون‌ده قلبی کم می‌شود. افزایش 
نفوذپذیری عروقی باعث سندرم دیسترس تنفسی حاد می‌شود. 
نکته: شدت شوک سپتیک به عامل عفونت» وضعیت آیمنی 


میزبان و سایر بیماری‌های همراه بستگی دارد. درمان شوک 
سپتیک شامل درمان عفونت مایعات وریدی, داروهای افزایش 
دهنده فشارخون 9 اکسیژن اش 

نکته مهم: سوپرآنتی‌ژن‌های باکتری‌ها باعث سندرم شوک 
توکسیک می‌شوند که مشابه شوک سپتیک هستند. این 
سوپرآنتی‌ژن‌ها فعال کننده پلی‌کلونال لنفوسیت‌های 1 هستند و 
باعث ترشح انواع سایتوکاین‌ها می‌شوند. 


Jala‏ شوک 
شوک سه مرحله بالینی کلی دارد: 
۱ - مرحله غیرپیشرونده اولیه که در آن مکانیسم‌های جبرانی 
فعال می‌شوند. 

در مرحله اولیه مکانیسم‌های جبرانی شامل رفلکس‌های 
گیرنده فشار» رهاشدن کاته کولامین‌ها و هورمون ADH‏ و 
فعال‌شدن محور رنین و سیستم سمپاتیک هستند. 

اثر این مراحل gr KS‏ انقباض عروق و حفظ مایع 
است. انقباض عروق باعث سردشدن و رنگ‌پریدگی پوست 
می‌شود. 
نکته مهم: عروق کرونر و مغز حساسیت کمتری دارند و Lead‏ 
طبیعی می‌مانند. بنابراین خون از محیط به سمت مغز و قلب 
منحرف می‌شود. 
۲ - مرحله پیشرونده که مشخصه اصلی آن هبپوکسی بافتی 
است و اختلال گردش خون و اسپدوز رخ می‌دهد. تنفس سلولی 
اکسیداتیو به گلیکولیز بی‌هوازی تبدیل می‌شود که اسید لاکتیک 
تولید می‌کند. اسیدوز لاکتیک pH‏ بافت را کاهش می‌دهد و 
پاسخ عروقی را کند می‌کند. آرتریول‌ها منسع می‌شوند و خون در 
عروق کوچک تجمع می‌یابد. در نتیجه برون‌ده قلبی بدتر شده و 
clo Jobe‏ اندوتلبال دچار آسیب می‌شوند. 
۴ - مرحله آخر غیرقایل پزگشت: است aS‏ آسیب 8 05 سلولی 
قابلیت برگشت ندارد. عملکرد انقباضی مبوکارد شدیداً مختل 
شده و ایسکمی روده رخ می‌دهد. آسیب ایسکمیک ALS‏ نیز 
باعث نارسایی کلیوی می‌شود. نهایتاً مرگ رخ می‌دهد. 


ربفت‌شناسی شوک 

آثار سلولی شوک ناشی از کاهش خونرسانی و ترومبوز عروق 
کوچک هسنند. اعضاء اصلی درگیر معز» قلب» coals‏ آدرنال 9 
دستگاه گوارش هستند. لخته‌های فیبرینی در همه بافت‌ها دیده 


می‌شوند» ولی بیش از همه در گلومرول‌های کلیوی هستند. 


Neutrophil and monocyte 
activation 


بر ی 


Fever, diminished 
myocardial contractility, 
metabolic abnormalities 


شکل ۴-۴. مسیرهای پاتوژنیک اصلی در شوک سپتیک. محصولات میکروبی, سلول‌های اندوتلیال و عناصر سلولار و هومورال سیستم ایمنی ذاتی را فعال 


می‌کنند و آبشاری از وقایع را به راه می‌اندازند که منجر به نارسایی چندعضوی مرحله انتهایی ۱ می‌شود. 0 انعقاد منتشر داخل عروقی, SHMGBI‏ 
high-mobility group box-1 protein‏ ۱:0 کسید نیتر یک. ۳۸۲: فاکتور فعال‌کننده پلاکت, ۸1-1 ۳: مهارکننده فعال‌کننده پلاسمینوژن - ۰۱ ۸۱۷۱۳ ۲: 
الگوی مولکولی وابسته به پاتوژن. 7 : گیرنده محلول فاکنور نکروز تومور TE‏ فاکنور بافتی TEP LT‏ مهارکننده مسیر فا کتور بافتی. 


تخلیه چربی در قشر آدرنال دیده می‌شود. در ریه‌ها آسیب منتشر 
آلوئولی دیده می‌شود که ریه شوکی نام دارد. 

نکته مهم: در صورت زنده ماندن بیمار بافت‌های مبتلا می‌توانند 
بهبود پابند بجز نورون‌ها و میوسیت‌های قلبی. 


تظاهرات بالینی شوک 
شوک هیپوولمیک و کاردیوژنیک با افت فشارخون و نبض 
ضعیف و تند و تاکی‌پنه و پوست سرد و سیانوتیک بروز می‌کند. 


ولی برعکس در شوک سپتیک به دلیل اتساع عروق 
محیطی پوست گرم و برافروخته است. 

تغییرات قلبی و مغزی و ربوی وضعیت بیمار را بدتر 
می‌کنند. اختلال عملکرد کلیه باعث الیگوری و اسیدوز و 
اختلالات الکترولیتی می‌شود. 

۰ افراد جوان سالم با شوک هیپوولمیک زنده می‌مانند. 
ولی شوک کاردیوژنیک یا سپتیک با پیشآگهی بدی همراهند. 


1- end-stage multiorgan failure 


دو گونه پاسخ ایمنی وجود دارد: ) ایمنی ذاتی با طبیعی یا اولیه 
به Ahoy‏ سلول‌ها و پروتئین‌هایی که همیشه در بدن وجود دارند 
در برابر میکروب‌ها عمل می‌کند. ایمنی ذاتی اولین خط دفاعی 
است وواک اسا آن ایجاداتتواب ات 

۲ ایمنی تطابقی یا اکنسابی يا اختصاصی که به صورت 
طبیعی خاموش است و به عوامل عفونی از طریق مکانیسم‌های 
قوی برای خنثی‌کردن و حذف عوامل پاتوژن پاسخ می‌دهد. 


ایمنی ذاتی يا اولیه 
اجزای اصلی آن عبارتند از: 

۱ - سلول‌های اپی‌تلیال که سد ورود میکروب‌ها هستند 

۲ - سلول‌های فاگوسیتیک شامل نوتروفیل‌ها و ماکروفاژها 

۳ - سلول‌های دندربتیک (DO)‏ 

۴ - سلول کشنده طبیعی (NK)‏ 

۵ - سلول‌های دیگر لنفاوی و پروتتین‌های کمپلمان 

عوامل فوق گیرنده‌هایی بیان می‌کنند که حضور عوامل 
عفونی را حس می‌کنند. 

- ساختارهای میکروبی که توسط این گیرنده‌ها شناخته 
می‌شوند الگوهای مرتبط با پاتوژن (PAP)‏ نام دارند. 

- مواد آزاد شده از سلول‌های آسیب دیده و نکروتیک 
الگوهای مولکولی مرتبط با تخریب (DAMP)‏ نام دارند. 

-گیرنده‌های سلولی که این مولکول‌ها را شناسایی می‌کننده 
گیرنده شناسایی الگو (PRR)‏ نام دارند. 


گیرنده‌های ایمنی ذاتی 
کا مکی ps5 plied‏ سلول‌های زیانی حور دا روز 
پاتوژن‌ها را شناسایی می‌کنند و سه نوع هستند: 

(A‏ گیرنده‌های غشای سلولی پانوژن‌های خارج سلولی را 
تشخیص می‌دهند. 

8) گیرنده‌های اندوزومی میکروب‌های بلح شده را شناسایی 
می‌کنند. 


(C‏ گیرنده‌های سیتوزولی میکروب‌های موجود در 
سیتوپلاسم را شناسایی می‌کنند. 


۱ -گیر نره‌های شبه (TLR) Toll‏ 
شناخته شده‌ترین انواع گیرنده‌های شناسایی الگو هستند. 
۳R -‏ های غشای پلاسمایی محصولات باکتربایی مثل 
لیپوپلی‌ساکاریدها را شناسایی می‌کنند. 
- گیرنده‌های TLR‏ اندوزومی DNA‏ و RNA‏ ویروسی و 
باکتریایی را شناسایی می‌کند. 

این گیرنده‌ها فاکتورهای رونوبسی را فعال کرده که چندین 
پروتتین <All‏ و ترق کی را القا می‌کننط ماد واسطه‌های 
التهابی اینترفرون‌ها و پروتئین‌های فعال کننده لنفوسیت‌ها. 


۲ -گیرنره‌های NOD-like‏ و اینفلامازوم 
گیرنده‌های شبه (NLR) NOD‏ گیرنده‌های سیتوزولی هستند 
که خانوادةٌ ۳۲0-1 و NOD-2‏ نام دارند. این گیرنده‌ها مواد 
نکروتیک (اسید اوریک و ATP‏ آزاد (oud‏ اختلالات یونی و 
محصولات میکروبی را شناسایی می‌کنند. 

خآلاها از طربق کمپلکس پروتئینی سیتوزولی به نام 


ADAPTIVE IMMUNITY 
Antibodies 


Effector 
T calls 


ae 8 lymphocytes 
4 Epithelial : بوچ‎ 
۲ barriers 


Time after infection 


شکل ۵-۱ اجزای اصلی و کینتیک‌های پاسخهای سیستم‌های ایمنی ذاتی و تطابقی. NK cells‏ سلول‌های کشنده طبیعی. 


Bacterial Microbial 
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شکل ۵-۲, گیرنده‌های سلولی برای میکروب‌ها و محصولات آسیب سلولی. 
فاگوسیت‌هاء سلول‌های دندر یتیک و plu‏ انواع سلول‌های اپی‌تلیال, انواع 
گیرنده‌های مختلف را بیان می‌کنند که حضور میکروب‌ها و سلول‌های مرده را 
حس می‌کنند رسپتورهای (TLRs) Toll-like‏ واقع در اجزای سلولی 
مختلف به علاوة دیگر رسپتورهای سیتوپلاسمی و غشای پلاسمایی, 
محصولات کلاس‌های مختلف میکروبی را شناسایی می‌کنند. کلاس‌های اصلی 
رسپتورهای ایمنی ذاتی شامل رسپتورهای NOD-like TLR‏ در سیتوزول 
(NLRS)‏ رسپتورهای لکتین نوع C‏ رسپتورهای RIG like‏ برای RNA‏ 
ویروسی که پس از یافتن عضو RIGHT‏ نامگذاری شد و حسگرهای 


سیتوزولی DNA‏ می‌باشند. 


اینفلامازوم ply‏ ارسال می‌کنند و کاسپاز ۱ را فعال می‌کنند که 

جش در NLR‏ باعث سندرم‌های تب دوره‌ای می‌شود 
که‌سندرم خودالتهابی نام دارند و به درمان با آنتاگونیست 11-1 
پاسخ می‌دهند. 


ah ۳1‏ دیابت نوع ۲ و چاقی و ee‏ می‌شوند. 


۳ -گیرنره‌های phy‏ میلروب‌ها 
ott F(A‏ لکن توخ :€:019 ogy‏ بای giles,‏ 
ماکروفاژها و سلول‌های دندربتیک بیان می‌شود. آنها غشاء 
سلول قارچ را شناسایی و باعث التهاب می‌شوند. 

8 انواع رسپتورهای سپتوزولی اسیدهای نوکلئیک وبروس 
را شناسایی و تولید سایتوکاین‌های ضد ویروسی می‌کنند. 

(C‏ رسپتورهای جفت شده با پروتئین 6 در سطح نوتروفیل 
و ماکروفاژهاء پیتیدهای کوتاه باکتری‌ها را که حاوی N‏ فرمیل 
متیونیل هستند شناسایی می‌کنند. در نتیجه برای نوتروفیل‌ها 
پاسخ کموتاکتیک ایجاد می‌کنند. 

() گیرنده‌های مانوز گلبول‌های سفید, قندهای میکروبی را 
شناسایی می‌کنند و باعث فا گوسیتوز میکروب‌ها می‌شوند. 

(E‏ دو خانواده از رسپتورهای سیتوزول که یکی ۸16-1 و 
دیگری حسگر سیتوزولی DNA‏ نام دارنده RNA‏ و DNA‏ 
میکروبی را شناسایی می‌کنند. 
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شکل ۵-۳. اینفلامازوم. اینفلامازوم یک کمپلکس پروتئینی است که 
محصولات سلول‌های مرده و برخی میکروب‌ها را شناسایی می‌کند و ترشح 
11-1 فعال از نظر بیولوژیک را القا می‌کند. اینفلامازوم یک کمپلکسی از 
نسخه‌های متعدد یک پروتئین حسگر (یک پروتئین غنی از لوسین به نام 
3 یک تطابق‌گر و یک آنزیم کاسپاز ۱ است که از شکل غیرفعال 
تبدیل به فعال می‌شود. ساختار اینفلامازوم همان‌طور که نشان داده می‌شود از 
ساختارهای کر یستالی شناخته شده است. تشکیل کمپلکس اینفلامازوم توسط 
یک مکانیسم شبه پریونی از رشد. پیش می‌رود که در OF‏ یک پروتئین که 
توسط فعال‌شدن تغییر یافته است: تغییرات شکل در پروتلین‌های دیگر از 
همان نوع را القا می‌کند. نتیجة خالص فعال‌شدن و یکپارچگی تعداد زیادی از 


e 


پلی‌پپتیدهای مشابه است که دستجات رشته‌ای‌شکل از تطابق‌گرها و آنزیم‌ها 


را تشکیل می‌دهد. 
واکنش‌های ایمنی ذاتی 


۱ - التهاب» که توسط سیتوکین و کمپلمان‌ها الا می‌شود و 
لکوسیت‌های فراخوانی شده پاتوژن‌ها را تخربب می‌کنند. 
-دفاع ضد ویروس توسط اینترفرون نوع ۱ که باعث تخریب 


اسید نوکلئیک ویروس می‌گردد. 


ایمنی تطابقی 
ایمنی تطابقی شامل لنفوسیت‌ها و آنتی‌بادی‌ها است. 

ایمنی تطابقی دو نوع دارد: 

ae‏ هقمورال که با واسطة آثت‌بادین‌های ساضل از 
لنفوسیت‌های 13 عمل می‌کند. 

۲ - ایمنی با واسطه سلول 1 (ایمنی سلولی) 


لنفوسیت‌ها 

در گردش خون و اعضای لنفاوی حضور دارند. کل جمعیت آنها 
دارند. این تنوع گیرنده‌های آنتی‌ژن توسط نوالی‌های متعدد 
DNA‏ کد می‌شوند که از طربق God!‏ و تنوع ژن‌های مختلف 
جهت تشکیل گیرنده‌های آنتی‌ژنی ایجاد می‌شوند. این فرآیند 


تنها در سلول‌های 8 و 1 رخ می‌دهد. 
لنفوسیت‌های 7 در تیموس بالغ می‌شوند و گیرنده‌های آنها 
ne‏ سول OUT‏ 


لنفوسیت‌های 8 در مغز استخوان بالغ می‌شوند و 
گیرنده‌های آنها آنتی‌بادی نام دارند. 

سپس لنفوسیت‌های 8 و ۲ بالغ به ارگان‌های محیطی ie‏ 
گره لنفاوی و طحال و مخاطات می‌روند. در این ارگان‌ها 
آنتی‌ژن‌های خارجی باعث فعال‌شدن لنفوسیت‌ها می‌شوند و این 
سلول‌ها گیرنده‌های آنتی‌ژن را بروز می‌دهند که به این فرآیند 
انتخاب کلونال گوبند. 

تمام لنفوسیت‌های بالخ دارای ۳ فاز متمایز در مراحل زندگی 

۱ - لنفوسیت‌های (naive) Sy‏ که oti pS‏ آنتی‌ژن دارند 
dy‏ به آنتی‌ژن‌ها پاسخ نمی‌دهند و عملکردی ندارند. 

۲ - لنفوسیت‌های اجرایی که از طریق فعال‌شدن ایجا 
می‌شوند و باعث حذف میکروب‌ها می‌شوند. 

۴ - لنفوسیت‌های خاطره‌ای که مدت‌ها در وضعیت خاموش 
بدون عملکرد بافی می‌مانند و در مواجهه بعدی به آنتی‌ژن پاسخ 
می‌دهند. 


لنفوسیت‌های ۲ 
۰ ۰ لنفوسیت‌ها در گردش خون را تشکیل می‌دهند و نوع 


اصلی لنفوسیت‌های غلاف‌های اطراف آرتریولی طحال و یا 
نواحی بین فولیکولی گره لنفاوی هستند. 

لنفوسیت‌های 1 مشتق از تیموس بوده و به سلول‌های 
اجرایی تکامل می‌یابند و به سلول‌های 8 در تولید آنتی‌بادی 
بلکه قطعات پپتیدی که. به مولکول‌های ۱۷1۳16 متصل هستند را 
می‌شناسند. که این کار توسط سلول‌های عرضه کننده انق 
مثل ماکروفاژها انجام می‌شود. این آنتی‌ژن‌های ارائه شده توسط 
شا فیط گر که (TER) Tela‏ اى تاقوا 
TCR‏ در اکثر لنفوسیت‌ها متشکل از زنجیره‌های WI‏ و بتا است. 
هر زنجیره یک ناحیه متغیر دارد که با آنتی‌ژن متصل می‌شود و 
یک لیڈ ea‏ داز که با مو گول هاس سام قفد وا که 
می‌دهد. 

ao‏ ثابت TCR‏ به مجموعه ۵ زنجیره پلی‌پپتیدی شامل 
پروتتین‌های 4 ۵و ۶ از کمپلکس مولکولی CD3‏ و دو زنجیره E‏ 
متصل می‌شود و بنابراین پس از شناسایی آنتی‌ژن توسط TCR‏ 
این کمپلکس‌ها پیام‌رسانی را اغاز می‌کنند. 

سلول‌های 1 همچنین گیرنده‌های همراه ( کورسپتور) CD4‏ 
و WEDD‏ بان 9 8S,‏ که dy‏ امج ابت راکو 
MHC‏ نوع IL‏ روی سلول‌های ارائه کننده آنتی‌ژن و CDB‏ به 
نکته مهم: ساول‌های CD4*‏ ۵۰ تا 7/۶۰ کل لنفوسیت‌های T‏ 
Ak CD8 9‏ موارد ر تشکیل می‌دهند. 
انواع سلول‌های T‏ عبارتند از: 

۱ - سلول‌های CD4* T‏ سلول‌های CXL) helper‏ 
هستند که سایتوکاین ترشح کرده و به سلول 8 در تولید 
آنتی‌بادی کمک می‌کنند. 

۲- سلول‌های CD8*‏ مستقیماً سلول‌های آلوده به 
ویروس و سلول‌های توموری رآ از بین می‌برند که به همین دلیل 
T‏ سیئوتوکسیک (CTL)‏ نام دارند. 

۳ - سلول‌های 7 که پاسخ‌های ایمنی را سرکوب می‌کنند و 
1 تنظیم کننده نام دارند. 

۲ لاف BI‏ سول سای 7 که nets (ASTOR‏ 
آلفا و بتا است در تعداد کمی از سلول‌های T‏ خون محیطی و در 
بسیاری از 1های غشای مخاطی مثل مجاری گوارشی و ربه 
ها شامل زنجيرةٌ گاما و WD‏ هستند (V5)‏ که این سلول‌های 
0 مولکول‌های غیرپروتئینی مثل لبپوگلیکان باککتربایی را 


ANTIGEN-PRESENTING CELL 
Class ۱۱ MHC molecule: 


or CD86 ۴ 


Peptide 


4 TCR CD3 
۱ proteins chains heterodimer: proteins j 
CD4+ T CELL Signal 1 Signal 2 


Jats و مولکول‌های دیگر‎ (TCR) T کمپلکس رسیتور سلول‎ ۵-۴ JSD 
8 متشکل از زنجيرة 0 و زنجیرۀ‎ TCR در فعال‌سازی سلول 1. هترودایمر‎ 
آنتی‌ژن را (در شکل کمپلکس‌های )۷]]1[- پپتید عرضه شده بر روی‎ 
متصل و‎ CD3 سلول‌های ارائه کننده آنتی‌ژن) شناسایی می‌کند و کمپلکس‎ 
نیز‎ CD28 و‎ CD4 زنجیره‌های ء سیگنال‌های فعال کننده را آغاز می‌کنند.‎ 
دخالت دارند (توجه کنید که برخی از سلول‌های‎ T در فعال‌سازی سلول‎ 
را بیان نمی‌کنند؛ این مولکول‌ها نقش‌های‎ CD4 را بیان می‌کنند و‎ 008 T 
می‌کنند).‎ Wal مشابهی را‎ 


شناسایی می‌کنند و فاقد CD4‏ و CD8‏ هستند. 

۵ - جمعیت کوچکی از سلول‌های 1 نشانگرهای 1 و NK‏ 
را بروز می‌دهند که NKT‏ نام دارند و گلیکولیپیدهای میکروبی را 
اسای میک 
نکته مهم: لنفوسیت‌های 1/۵ و NKT‏ به صورت مستقل از 
MHC‏ عمل می‌کنند و تنوع بسیار کمی دارند. 
نکته مهم: سلول‌های 1 علاوه بر 101 دارای پروتئین سطحی 
به نام CD28‏ هستند که به عنوان گیرنده مولکول‌های محرک 
کمکی روی ماکروفاژها عمل می‌کنند و باعث تقویت اتصال 
ماکروفاژها و سلول‌های T‏ می‌شوند. 


slo gigs‏ 7/6 اصلی 
عملکرد طبیعی مولکول‌های MHC‏ ارائه پپنیدها برای شناسایی 


توسط لنفوسیت‌های 1 CD4*‏ و "18 است. 
در هر فرد سلول‌های 1 فقط پپتیدهای ارائه شده روی 


MHC‏ خود فرد را شناسایی می‌کنند که به این پدیده 

MHC‏ انسان که HLA‏ (آنتی‌ژن Come‏ انسانی) نیز نام 
دارد روی کروموزوم ۶ قرار دارد و دو نوع دارد: 

۱ - کلاس 1 بر روی plat‏ سلول‌های هسته‌دار بیان 
می‌شوند و توسط سه جایگاه HLA-B HLA-A‏ و HLA-C‏ 

هر یک از این مولکول‌ها شامل یک زنجیره آلفا است که با 
یک پلی‌پپتید B2‏ میکروگلوبولین Cub‏ متصل است. بخش خارج 
سلولی آلفا حاوی شکافی است که پپتیدهای بیگانه در آن‌جا 
متصل می‌شوند. همچنین یک ناحبه مهم در اینجا وجود دارد که 
از طریق آن تنها CD8‏ می‌تواند به مولکول hao MHC-I‏ 
شوند. HLA‏ کلاس 1 به پپتیدهای حاصل از پروتئین‌های 
سیتوزول مثل آنتی‌ژن‌های ویروسی و توموری متصل می‌شوند. 
حداقل سه زیرناحیة DP‏ و DQ‏ و DR‏ دارد. مولکول‌های 
کلاس fold IT‏ زیرواحد آلفا و بتا هستند. 

کلاس II‏ برخلاف کلاس 1 محدود به سلول‌های ارائه 
کننده آنتی‌ژن مثل سلول‌های دندریتیک و ماکروفاژها و 
سلول‌های 8 است. قسمت خارج سلولی MHC‏ كلاس II‏ 
حاوی شکافی برای اتصال آنتی‌ژن‌ها است و همچنین AOL‏ 
اختصاصی برای اتصال به CD4‏ دارد. 

مولکول‌های MAC-IT‏ به پیتیدهای سنتز شده در خارج 
سلول متصل می‌شوند که به داخل سلول بلعیده شده و در آنجا 
پاتوژن را بشناسند. 
نکته مهم: چندین پروتئین دیگر مثل اجزای کمپلمان (فاکتور 8 
TNF 9 (C2 9 C3‏ 9 لنفوتوکسین نیز در جایگاه MHC‏ قرار 
دارند. 

ژن‌های MHC‏ بسیار پلی‌مورفیک هستند و آلل‌های 
مولکول‌های HLA‏ در افراد جمعیت می‌شود. 

ژن‌های HLA‏ به صورت کامل از والدین به فرزندان انتقال 
می‌بابند و روی کروموزوم ۶ قرار دارند. 

به هر سری از ژن‌های HLA‏ مادری و پدری هاپلوتیپ 
گویند. احتمال Kul‏ فرزندان» دو هاپلوتیپ مشابه داشته باشند 


۵ است. 
آلل‌های هر فرد متفاوت با افراد غیرخویشاوند است و بنابراین 
باعث رد پیوند می‌شود. 

نکنه: حتی پیوند از خواهر و برادر هم ممکن است باعث رد Bou‏ 
شود زیرا جایگاه‌های سازگاری سنجی فرعی (minor)‏ وجود 
نکته مهم: فقط دوقلوهای یکسان آلل‌های مشابه دارند و امکان 


رد Now‏ وجود ندارد. 


E 
مشتق از مغز استخوان بوده و ۱۰ تا ۲۰ لنفوسیت‌های گردش‎ 
خون را شامل می‌شوند. بلوغ آنها در مغز استخوان است و سپس‎ 

در اعضاء لثفاوی ساکن می‌شوند. 

سلول‌های B‏ آنتی‌ژن را از طریق آنتی‌بادی‌های متصل به 
غشاء از نوع IgM‏ شناسایی می‌کنند که IgM‏ همراه مولکول‌های 
هدایت کننده ply‏ در سطح سلول بیان شده و Legare‏ گیرنده 
سلول 8 (BCR)‏ را تشکیل می‌دهند. 

برخلاف سلول‌های ۲ که فقط پپتیدهای متصل به MHC‏ 
را می‌شناسند ولی سلول‌های 13 ساختارهای پروتئینی لیپیدی و 
اسیدهای نوکلئیک و مواد شیمیایی مختلف را بدون نیاز به 
6 می‌شناسند. هر آنتی‌بادی توالی اسید آمینه منحصر به 
فرد دارد. این ننوع نتبجه بازآرایی ژن ایمونوگلویین است. 
همچنین سلول‌های 8 برخی مولکول‌های ثابت دارند مثل 
1 که گیرنده کمپلمان نوع CR2 LY‏ نیز نام دارد که 
محصولات تجزیه کمپلمان روی باکتری‌ها را شناسایی می‌کند و 
پاسخ سلول 8 را ایجاد می‌کند. 
نکته بسپار مهم: ویروس E8۷‏ از گیرندة CD21‏ برای اتصال 
به سلول B‏ استفاده می‌کند. 

سلول‌های 13 به دنبال تحریک به پلاسماسل‌ها تمایز 
می‌بابند که پنج نوع آنتی‌بادی را ترشح می‌کنند. 186 و 18و 
IgA‏ ۹۵ آنتی‌بادی‌های را تشکیل می‌دهند. IGA‏ نوع اصلی در 
مخاط است. IgE‏ در غلظت کم در خون وجود دارد ومتصل 
رو ماست یل ها من باد 

IgD‏ سطح بسیار کمی در خون دارد و روی سطح 
سلول‌های 13 بیان می‌شود. 


سلول‌های کشنده ذاتی (NK)‏ 

سلول‌های NK‏ لنفوسیت‌هایی هستند که پیش‌ساز مشترک با 
سلول‌های 8 و T‏ دارند. ولی سلول‌های NK‏ دارای فعالیت ذانی 
هستند پعنی بدون فعال‌شدن دارای عملکرد هستند و 
گیرنده‌های متنوع برای آنتی‌ژن‌ها بروز می‌دهند. 

البته سلول‌های NK‏ دارای دو نوع گیرنده هستند: 

۲ - گیرنده فعال کننده مولکول‌هایی را تشخیص می‌دهند 
که در سلول‌های تحت استرس یا عفونی بیان می‌شوند» در حالت 
طبیعی اثرات گیرنده مهار کننده بر فعال کننده غلبه دارد و مانع از 
فعال‌شدن NK‏ می‌شود. اما عفونت‌ها و استرس‌ها باعث کاهش 
بیان MHC‏ نوع 1 شده و در نتیجه گیرنده‌های فعال کننده غالب 
می‌شوند که سلول N۸‏ را فعال و سلول عفونی را می‌کشند. 

سلول‌های NK‏ سایتوکاین‌هایی مثل اینترفرون گاما ترشح 
می‌کنند که ماکروفاژها را تحریک می‌کنند. 


سلول‌های لنفاوی ذاتی (innate)‏ 
این سلول‌های ILC‏ لنفوسیت‌های فاقد TCR‏ هستند cdg‏ 
سایتوکاین‌هایی مشابه با سلول‌های T‏ ترشح می‌کنند. این سلولها 
به سه گروه تقسیم می‌شوند: 

J‏ یک دسته اینترفرون 7 تولید می‌کنند و Ty]‏ هسنند. 

۲ - یک دسته 11-5 تولید می‌کنند که 1712 هستند. 

۳ - یک دسته 11-17 تولید می‌کنند که 1۳117 هستند. 

سلول‌های NK‏ به گروه 11 مرتبط هستند چون 
اینترفرون 7 تولید می‌کنند. 

سلول‌های ایمنی لنفاوی ذاتی Bree‏ در بافت قرار دارند و 
دفاع اولیه عفونت در بافت‌ها را تأمین می‌کنند. همچنین 11,0 از 
سلول‌های اولیه در بیماری‌های التهابی هستند. 


سلول‌های ارائه کننده آنتی‌ژن 
A‏ رای تخت ات 

مهم‌ترین سلول‌های عرضه کننده آنتی‌ژن به سلول‌های T‏ 
هستند. این سلول‌ها دارای زوائد سیتوپلاسمی ظریف فراوانی 
هستند که شبیه دندانه است. 

سلول‌های دندریتیک چند ویژگی دارند که عبارتند از: 

۱- این سلول‌ها در زیر اپی‌تلیال و بافت‌های بینابینی قرار 
دارند که مکان abs‏ ورود میکروب‌ها هستند. € هاى درون 


Complement 
protein 


Igfh 


A Signal 1 Signal 2 


شکل ۵-۵. ساختار آنتی‌بادی‌ها و رسپتور آنتی‌ژن سلول 8. (A)‏ مجموعة 
گیرنده‌های آنتی‌ژن سلول 8 متشکل است از ایمنوگلوبولین غشایی M‏ 
gM)‏ با (181 در Lex!‏ نشان داده نشده است) که آنتی‌ژن‌ها را شناسایی 
می‌کنند و با پروتئین‌های ارسال سیگنال 1801 و 186 مر تبط می‌باشد. CD21‏ 
یک رسپتور برای یک جزء کمپلمانی است که همچنین فعال‌شدن سلول 8 را 
Will‏ می‌کند. 8. ساختار کر Sling‏ مولکول [ZG‏ مترشحه که آرایش مناطق 
متغیر (۷) و ثابت (C)‏ در زنجیره‌های سنگین (A)‏ و سبک (L)‏ را نشان 


می‌د هد. 


اپیدرم سلول لانگرهانس نام دارند. 

۲ - گیرنده‌های بسیاری برای به دام انداختن و پاسخ دادن 
به میکروب‌ها دارند از جمله TLR‏ و گیرنده لکتین نوع C‏ 

۴ -0«آها سطوح بالایی از MHC‏ برای ارائه آنتی‌ژن 
بیان می‌کنند. 
سلول‌های DC‏ دو نوعند: 

الف) زیرگروهی از LaDC‏ سلول‌های دن_دریتیک 
پلاسماسیتوئید هستند (زیرا شبیه پلاسماسل‌ها هستند). این 


ازل ۵ توزيم لنفوسیت‌ها در Neel‏ 


بات ۰ تعداد لنفوسیت‌ها ۱۰ 
کا ۱۹۰ 
طحال .۷ 
مغز استخوان 2۰ 
خون ۳ 
پوست ۳ 
روده‌ها ۵۰ 
LS‏ ۷۰ 
ریه‌ها We‏ 


* اعداد تقریبی لنفوسیت‌ها در بافت‌های مختلف در یک فرد بالغ سالم. 


سلول‌ها در خون و اعضای لنفاوی هستند و منابع اصلی 
اینترفرون ضد ویروسی نوع 1 هستند. 

ب) سلول‌های دندریتیک فولیکولی (FDC)‏ در مراکز 
زایگر فولیکول‌های لنفاوی در طحال و گره لنفاوی قرار دارند و 
دارای گیرنده FC‏ برای ایمونوگلوبولین و گیرنده‌هایی برای ا03 
هستند و آنتی‌ژن متصل به آنتی‌بادی‌ها یا کمپلمان را به دام 
می‌اندازند. این سلول‌ها آنتی‌ژن را به لنفوسیت‌های 13 عرضه 
می‌کنند و پاسخ آنتی‌بادی را القا می‌کنند ولی در واکنش‌های 
سلول T‏ نقش ندارند. 

8) سایر سلول‌های عرضه کننده آنتی‌ژن 

ماکروفاژها پپتیدها و میکروب‌ها را به سلول‌های 1 عرضه 
می‌کنند. 

همچنین سلول‌های B‏ پپتیدها را به سلول‌های 1 پاربگر 
رم که 


بافت‌های لنفاوی 

۱ -اعضای لنفاوی زایا با اولیه یا مرکزی که در آنها سلول‌های 
لنفوسیت 8 و 1 بالغ می‌شوند که شامل تیموس و مغز استخوان 
هستند. 

۲ -اعضای لنفاوی محبطی یا ثانوبه که در آنها پاسخ‌های ایمنی 
به میکروب‌ها آغاز می‌شود. 


اعضای لنفاو ی محدطی 
ات لتقوسیت‌ها در Letel gal‏ قزار دارند و عبازتند اه 


کانال‌های لنفاوی هستند. در هنگام عبور لنف LoAPC‏ 
آننی‌ژن‌ها را برداشت می‌کنند. به علاوه LDC‏ آنتی‌ژن‌های 
بافت‌ها را از طریق مهاجرت به عروق لنفاوی منتقل می‌کنند. 

۲ - طحال نقش مهم در پاسخ به آنتی‌ژن‌های داخل خون 
دارد. خون طحال از شبکه سینوزوئیدها عبور می‌کند که CEL‏ 
گیرافتادن آنتی‌ژن‌ها در ماکروفاژها و DC‏ می‌شود. 

۲-سیستم لفاوی جلدی و مخاطی. که در زیر آپی‌تلیوم 
دستگاه‌های گوارش و پوست و تنفس قرار دارند. آنها به 
آنتی‌ژن‌های عبور کرده از اپی‌تلیوم پاسخ می‌دهند. لوزه‌های 
حلقی و پلاک‌های پیر روده در این گروه هستند. 


ساختار گره لنفاوی 

در گره لنفاوی سلول‌های 13 در ساختارهای فولیکول قرار دارند 
که در Kol‏ کورنکس گره لنفی قرار دارند و اگر سلول 8 به 
آنتی‌ژن‌ها پاسخ دهند در داخل فولیکول منطقه مرکزی روشن به 
نام مرکز زایا ایجاد می‌شود. لنفوسیت‌های 1 در ناحیه 
پارافولیکولر (بین فولیکولی) کورنکس قرار دارند. در داخل 
فولیکول‌های لنفاوی سلول‌های دندربتیک فولیکولی قرار دارند 
که سلول‌های 8 را فعال می‌کنند. در پاراکورتکس سلول‌های 
DC‏ قرار دارند که آنتی‌ژن را به لنفوسبت 1 ارائه می‌کنند. 


ساخثار طحال 

لنفوسیت‌های 1 در غلاف لنفوئیدی پری‌آرتریولی احاطه کننده 
آرتریول‌های کوچک فرار دارد. سلول‌های 13 در فولیکول‌ها قرار 
دارند. 


سایتو کاین‌ها 
پروتئین‌های ترشحی هستند که التهاب را میانجی‌گری می‌کنند. 
سپتوکین‌های مرتبط با لکوسیت‌ها اینترلوکین نیز نام دارند. 

اثرات آنها در پاسخ ایمنی عبارتند از: 

۱- در پاسخ ذانی. شامل TNF‏ و IL-1‏ و 11-12 و IFN‏ 
نوع ۱ و اینترفرون گاما و کموکاین‌ها هستند که به سرعت باعث 
القای التهاب و مهار تکثیر wong‏ می‌شوند. منابع اصلی آنها 
ماکروفاژها و LaDC‏ و سلول‌های لنفوئید ذاتی و NK‏ و 
سلول‌های اپی‌تلیال و اندوتلیال هستند. 

۲ - در پاسخ تطابقی سیتوکاین‌ها توسط سلول‌های 
لنفوسبت *014) ۲ تولید می‌شوند و باعث القای تکثیر و تمایز 
لنفوسیت‌ها می‌شوند. انواع آنها IL-2‏ و IL-4‏ و IL-5‏ و IL-17‏ 


نکته مهم: 11-10 و 16۴۰۴ سرکوب کننده ایمنی هستند. 

۳ - برخی سایتوکاین‌ها محرک خونسازی هستند و فاکتور 
محرک کلونی نام دارند و باعث افزايش لکوسیت‌ها در پاسخ‌های 
استخوان و لنفوسیت‌های T‏ و ماکروفاژها تولید می‌شوند و شامل 
GM-CSF‏ و IL-7‏ هستند. 
است که باعث تب می‌شود. 


مراحل این پاسخ لنفوسیتی عبارتند از: شناسایی آنتی‌ژن» 
فعال‌شدن و تکثیر سلول‌های لنفوسیت, حذف آنتی‌ژن و کاهش 
پاسخ و ایجاد سلول خاطره‌ای. 


| - به Ply‏ انر اختن و عرضه GUT‏ ژن‌ها 
میکروب‌ها و آنتی‌ژن‌ها در اپی‌تلیوم و بافت‌ها توسط سلول‌های 
DC‏ به دام می‌افتند و سپس آنها محتویات آنتی‌ژنی را به گره 
آننی‌ژن‌ها همراه با مجموعه MHC‏ عرضه شده و توسط 
لنفوسیت‌های T‏ شناسایی می‌شوند. همچنین آنتی‌ژن‌ها به 
صورت محلول در فولیکول‌های لنفاوی توسط سلول‌های 8 
علاوه بر این میکروب‌ها سلول‌های ایمنی ذانی را که 
رسپتورهای شناسایی الگو (PRR)‏ بیان کرده‌اند فعال می‌کنند. 
همچنین سلول‌های ارائه کننده آنتی‌ژن مولکول‌های 
محرک کمکی را بیان می‌کنند که این مولکول‌ها برای سلول 1 
پروتئین‌های 137 شامل CD80‏ و CD86‏ هستند که توسط 
BE‏ رو مار alah T‏ 
8 پاسخ شماره ۲ لنفوسیت است که باعث فعال‌شدن 
لنفوسیت می‌گردند. 
ارود ملول BH ale,‏ باس ساره ۲ قوس ال 6521 
روی سلول 8 با محصولات میکروبی القا می‌شود. 
نکته مهم: در تولید واکسن‌هاء یک ماده مشابه میکروب به نام 
ادجوانت که پاسخ‌های ایمنی ذاتی را تحریک می‌کند همراه با 
آننی‌ژن تزریق می‌شود و این ادجوانت سلول‌های ارائه کننده 
آنتی‌ژن را وادار به بیان مولکول‌های محرک کمکی می‌کند. 


واسطه سلولی و یا آنتی‌بادی باشد. 


۲- ای منی باواسعطه سلولی و فعال‌شرن 
لنفوسیت‌های 1 

پاسخ اولیه سلول SLT‏ "124 تولید IL-2‏ است که 
eel,‏ شال‌شدن و اکر للفوسیت‌های 7" می‌شود. زمانی که 
سلول T‏ اریگر فعال شود ,01401 (لیگاند (CD40‏ را بیان 
می‌کند که یک پروتئین غشایی مرتبط با TNE‏ است. این 
مولکول با مولکول CD40‏ روی ماکروفاژها و لنفوسیت‌های 8 
اتصال می‌یابد و باعث فعال‌شدن آنها می‌گردد CD40)‏ نیز از 
خانواده TNF‏ است). 

برخی از سلول‌های 1 فعال شده CD4‏ تبدیل به 
سلول‌های اجرایی می‌شوند که شامل ۲ گروهند: 

۱ - زبرگروه 11:1 که اینترفرون LS‏ ترشح می‌کنند و 
اینترفرون گاما همراه با اتصال با CD40L‏ باعث فعال‌شدن قوی 
ماکروفاژها می‌شود. 

۲ - زیرگروه 1۱۱2 که IL-4‏ تولید می‌کنند که باعث تحریک 
تمایز سلول به پلاسماسل‌ها می‌شوند و در نتیجه 18۴ تولید 
می‌شود و 11-5 تولید می‌کنند که باعث فعالیت ائوزینوفیل‌ها 
می‌شود و 11-13 تولید می‌کنند که باعث فعالیت سلول‌های 
اپی‌تلیال مخاطی برای ترشح موکوس می‌گردد. همچنین مسیر 
gb al‏ ماکروفاژها (Mo)‏ را فعال می‌کنند که باعث ترمیم بافتی 
و فیبروز می‌گردد. 

۳ - زیرگروه ۲17 که اینترلوکین ۱۷ تولید می‌کنند و 
نوتروفیل‌ها و ماکروفاژها را فراخوانی می‌کنند تا باکتری‌های 
خارج سلولی و قارچ‌ها را تخریب کنند. 

لنفوسیت‌های 7 "08 به سلول‌های لنفوتوکسیک 
تبدیل می‌شوند که دارای سیستم پرفورین - گرانزیم هستند و 
هنگامی که سلول T‏ به سلول‌های دارای 1۲1۳-1 متصل شود 
پرفورین و گرانزیم آزاد می‌شوند. پرفورین به غشاء سلول هدف 
متصل می‌شود و باعث ورود گرانزیم‌ها به میکروب‌ها می‌شوند 
که آنها پروتتازهایی هستند که آبشار داخل سلول را فعال می‌کنند 
و باعث القای آپوپتوز سلول هدف می‌گردند. 


گیر نره‌های lS Syne‏ و مهار SS‏ 


گیرنده محرک کمکی اصلی CD28‏ است که با لیگاندهای 137 
روی سلول‌های ارائه کننده آنتی‌ژن متصل می‌شود. 


Dendfitic cell 
with antigen 


>| Antigen ep 


Effector ا‎ 
Teel ۲ ۳ 


Migration of 
Cc effector T cells t 
=o occ site of antigen 

Differentiated 
effector and memory 
T cells enter : 
irculation 


Infacted call 
with microbes 
in cytoplasm 


with ingested 
microbes: 


effector 
T cells 


WACROPHAGE ACTIVATION, 
KILLING OF INGESTED MICROBES 


KILLING OF 
INFECTED CELLS 


شکل ۵-۶. ایمنی سلولی. سلول‌های دندریتیک (DCs)‏ آنتی‌ژن‌های میکروبی را از اپی‌تلیال و بافت‌ها می‌گیرند و این آنتی‌ژن‌ها را به گره‌های لنفی انتقال 
می‌دهند. در طول این فرایند. سلول‌های DC‏ بالغ می‌شوند و سطوح بالایی از مولکول‌های MHC‏ 9 محرک‌های کمکی را بیان می‌کنند. سلول‌های T‏ دست‌نخورده. 
آنتی‌ژن‌های پپتیدی pate‏ با ۷1116 که بر روی DCs‏ نشان‌دار شده‌اند را شناسایی می‌کنند. این سلول‌های Sled T‏ می‌شوند و تکثیر می‌بابند و به سلول‌های 
اجرایی و خاطره تمایز می‌یابند که به مناطق عفونت مهاجرت می‌کنند و عملکردهای مختلفی را در ایمنی سلولی انجام می‌دهند. سلول‌های T‏ اجرایی 0047 و 
زیرگروه THI‏ آنتی‌ژن‌های میکروب‌های فاگوسیته شده را شناسایی می‌کنند و فاگوسیت‌ها را فعال می‌کنند تا میکروب‌ها را از بین ببرند؛ زیرگروه‌های دیگر 
سلول‌های اجرایی فراخوانی لکوسیتی را افزایش می‌دهند و انواع مختلف پاسخ‌های ایمنی را تحریک می‌کنند. لنفوسیت‌های T‏ سیتوتوکسیک "008 (CTLs)‏ 
سلول‌های آلوده حاوی میکروب‌هایی در سیتوپلاسمشان را از بین می‌برند. برخی از سلول‌های 1 فعال در اعضای لنفاوی باقی می‌مانند و به سلول‌های 13 برای تولید 
آنتی‌بادی‌ها کمک می‌کنند و برخی از سلول‌های 1 تمایز می یابند؛ سلول‌های خاطره با عمر زیاد (در اینجا نشان داده نشده است). APC‏ سلول ارائه کننده آنتی‌ژن. 


گیرنده‌های مهاری کمکی اصلی 1۸4 و ۳۳-1 روی 
سلول T‏ هستند که پیام‌های ارسالی از TCR‏ و CD28‏ را 


متوقف و پاسخ سلول ۲ را مهار می‌کنند. 


۳ - ایمنی هومورال توسط لنفوسبت‌های 8 
لنفوسیت‌های 51 فعال شدهء تکثیر acd‏ و به پلاسماسل تمایز 


می‌یابند که کلاس‌های مختلف آنتی‌بادی را ترشح می‌کنند 

دو مسیر فعالسازی سلول‌های 13 عبارتند از: 

4 مین سل از اول cin, T‏ ایح از اتی‌ژن‌های 
ا seule‏ بو آنتی‌بادی روی بلول‌های 
کرده و فعالیت B‏ را شروع کنا 


B‏ را درگیر 
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شکل ۰۵-۷ زیرگروه‌های سلول‌های 1 پاریگر (TH)‏ در پاسخ به محرک‌های (عمدتاً سیتوکین‌ها) حاضر در زمان شناسایی آنتی‌ژن سلول‌های CD4* T‏ 
دست‌نخورده به جمعیت‌های سلول‌های اجرایی تمایز می‌یابند که مجموعه‌های متمایزی از سیتوکین‌ها را تولید می‌کنند که بر روی سلول‌های متفاوت عمل می‌کنند 


(به عنوان سلول‌های هدف نشان داده می‌شوند) و عملکردهای متفاوتی را دارا می‌باشند. 


۲ - مسیر وابسته به سلول 1- آنتی‌ژن‌های پروتئینی کروی 
به سلول‌های 1 Sy‏ نیاز دارند. سلول‌های 1 wh‏ 
0 بانب کته گیا سارل قمع تقو 

همچنین سلول‌های 8 به عنوان ارائه کننده آنتی‌ژن عمل 
می‌کنند یعنی آنتی‌ژن‌ها را بلعیده و تجزیه کرده و همراه با 
مولکول ]1]16-1 به سلول 1 یاریگر عرضه می‌کنند. 

فعال‌شدن سلول‌های 8 باعث تمایز گروهی از آنها به 
پلاسماسل می‌شود. 

هر پلاسماسل آنتی‌بادی‌هایی ترشح می‌کند که شبیه 
آنتی‌بادی‌های سطح همان سلول است. 
dy‏ آنتی‌ژن‌های پروتئینی و سایتوکاین‌های Job‏ از سلول T‏ 
Sb‏ باعث القای IgA dgG‏ و IGE‏ می‌گردند. 

تولید آنتی‌بادی‌های با اعمال متفاوت ولی اختصاصیت 
مشابه متکی بر تغییر کلاس زنجیره سنگین است که باعث 
افزایش cab‏ عملکرد آنتی‌بادی‌ها می‌شود. 
نکته مهم: سلول‌های gS sk T‏ سلول‌های 8 را برای تولید 
آنتی‌بادی‌های دارای تمایل بیشتر تحریک می‌کنند که این فرآیند 


کیفیت ایمنی هومورال را بهبود می‌بخشد. به این فرآیند بلوغ 
ميل اتصالی (affinity maturation)‏ گویند. 

نکته مهم: برخی از سلول‌های 8 به درون فولیکول مهاجرت 
کرده و مراکز زایگر تشکیل می‌دهند که منطقه اصلی تغبیر 
ایزونیپ و بلوغ ro‏ اتصالی است. سلول SLT‏ هم به مراکز 
زایگر مهاجرت کرده و در آنجا به سلول‌های 13 کمک می‌کند که 
سلول‌های ۲ یاریگر فولیکولی نام دارند {Tfh)‏ 

پاسخ ایمنی هومورال به روش‌های زیر با میکروب‌ها مقابله 
کته 

1 اد به کوب کل دنه زب 
می‌کنند. 

۲ - آنتی‌بادی IgG‏ میکروب‌ها را می‌پوشاند و اپسونیزه 
کرده و آنها را هدف فاگوسیتوز قرار می‌دهد. زیرا فا گوسیت‌ها 
گیرنده‌هایی برای انتهای FC‏ مولکول‌های 186 دارند. 

IgM - ۳‏ و IgG‏ سیستم کمپلمان را از مسیر کلاسیک 
فعال کرده و محصولات کمپلمان فاگوسیتوز و تخریب میکروب 
را تسهیل می‌کنند. 

IZA - ۳‏ در بافت‌های مخاطی ترشح شده و میکروب‌های 
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و دیگر محرک‌ها (نشان داده نشده است)»‎ TH شکل ۵-۸. ایمنی همورال. لنفوسیت‌های 8 دست نخورده آنتی‌ژن‌ها را شناسایی می‌کنند و تحت تأثیر سلول‌های‎ 
سلول‌های 13 فعال می‌شوند تا تکثیر یابند و به پلاسماسل‌های ترشح کنندۀ آنتی‌بادی تمایز يابند. برخی از سلول‌های 8 فعال شده متحمل تغییر کلاس زنجیرة‎ 


سنگین و بلوغ میل اتصالی (affinity)‏ می‌شوند و برخی تبدیل به سلول‌های خاطره مادام‌العمر می‌گردند. آنتی‌بادی‌هایی از کلاس‌های زنجیره سنگین متفاوت 
(ایزوتیپ‌ها) عملکردهای اجرایی مختلفی را انجام می‌دهند. که در سمت راست نشان داده شده است. توجه کنید که آنتی‌بادی‌های نشان داده شده 186 هستند؛ 


این IgG‏ و 21۷71] کمپلمان را فعال می‌کنند. 


موجود در مجاری گوارشی و تنفسی را خنثی می‌کند. 

۵ - 6ع[ به صورت فعال از جفت رد می‌شود و تا زمان بلوغ 
ایمنی از نوزاد حفاظت می‌کند که به این فرآیند ایمنی غیرفعال 
(passive)‏ گویند. 

8-۶ کل کاس کرمی, ly‏ پوشانده و با ماستسل‌ها.ز 
ائوزینوفیل‌ها در کشتن انگل همکاری می‌کند. 
نکته مهم: نیمه عمر آنتی‌بادی‌های در گردش خون ۲ هفته 
است. زیرا مکانیسم‌های خاصی برای بازیافت 186 و کاهش 
کاتابولیسم آن وجود دارد. 


۴ -کنترل پاسخ ایمنی و حافظه ایمونولوژیک 

ys‏ لنفوسیت‌های اجرایی بعد از حذف پانوژن» آپوپتوز شده و 
می‌میرند. گروهی از لنفوسیت‌ها تبدیل به سلول‌های خاطره‌ای با 
عمر طولاتی می‌شوند که تا سال ها زنده فی غات این لول ها 
منبع وسیعی از لنفوسیت‌های اختصاصی آنتی‌ژن هستند. 
بنابراین در مواجهه مجدد با انتی‌ژن‌ها سلول‌ها Be pw‏ و موثرتر 
پاسخ می‌دهند. 


نکته مهم: تعدادی از پلاسماسل‌ها به مغز استخوان مهاجرت 
کرده و تا سال‌ها در آنجا زنده می‌مانند و به میزان پایین 
آنتی‌بادی تولید می‌کنند. 

نکته مهم: هدف اصلی واکسیناسیون ایجاد سلول‌های خاطره‌ای 


iGusl 


افزایش حساسیت با واسطه ایمنی 
این واکنش‌هاء واکنش‌های بیش از حد و شدید نسبت به آنتی‌ژن 
هستند و در افرادی که نسبت به آن آنتی‌ژن حساس هستند رخ 
می‌دهد. 
علل واکنش‌های افزایش حساسیت عبارتند از 

ویو وا یت وای ورس ا 
طبیعی سیستم ایمنی در برابر آنتی‌ژن‌های خودی واکنش 
نمی‌دهد که این پدیده تحمل خودی نام دارد. اما اگر این تحمل 
شکست بخورد باعث واکنش ایمنی در برابر سلول‌ها و بافت‌های 
خود فرد می‌گردد. این واکنش‌ها خودایمنی نام دارند. 

۲ -نواع مختلف واکنش در بربر میکروب‌ها: 


۸ اگر واکنش در برابر میکروب‌ها شدید باشد یا آنتی‌ژن 
میکروبی پایدار باشد آنتی‌بادی‌ها به آنتی‌ژن‌ها متصل و 
گنای ایی اواد کے ون ag‏ بر لهس سوب و الات 
ایجاد می‌کند. مثال آن گلومرولونفریت ناشی از استرپتوکوک 
است. 

(B‏ پاسخ سلول 1 در برابر میکروب‌های مقاوم به صورت 
گرانولوم است که مثال آن بیماری سل است. 

(C‏ گاهی آنتی‌بادی‌ها یا سلول‌های LT‏ بافت میزبان 
واکنش متقاطع می‌دهند. این امر اساس بیماری رومانیسمی قلب 
است. 

0) گاهی در طی فرآیند از بین بردن عفونت بافت میزبان 
آسیب می‌بیند. مثل هپاتیت ویروسی 

۳ - واکنش در ply‏ رآنتی‌ژن‌های محبطی: ۲۰ افراد به 
مواد محیطی شایع مثل گرده گیاهان و داروها و بون‌های فلزی 
آلرژی دارند و از لحاظ ژنتیکی مستعد پاسخ غیرطبیعی به 
آنتی‌ژن‌ها هستند. 


طبفه‌بندی واکنش‌های افزایش حساسیت 
به ۴ نوع تفسیم می‌شوند که سه نوع آنها با واسطه آنتی‌بادی و 
نوع چهارم با واسطه سلول 1 است. 

۱ - واکنش افزایش حساسیت فوری یا نوع 1 که آلرژی 
نام دارد. در اینجا سلول‌های 1۱:2 و IGE‏ و ماست‌سل‌ها دخیل 
هستند. ماست‌سل‌ها واسطه‌هایی آزاد می‌کنند که روی عروق 
خونی و عضله صاف عمل می‌کند. 

۲ -احتلالات با واسطه انتی‌بادی یا نوع 77 که ناشی از 
IgG‏ و IgM‏ هستند که په آنتی‌ژن‌های claw‏ سلول و بافت 
متصل می‌شوند. آنتی‌بادی‌ها از طریق فاگوسیتوز با jb‏ سلول 
باعث آسیب می‌شوند. 

¥ اختلالات با واسطه کمپلکس ایمنی پا نوع 117 که 
IgG‏ و IgM‏ به آنتی‌ژن‌های در گردش خون متصل می‌شوند و 
کمپلکس آنتی‌بادی آنتی‌ژن تشکیل می‌دهند که در بستر عروقی 
رسوب می‌کند. لکوسیت‌های فراخوانده شده مثل نوتروفیل و 
مونوسیت از Garb‏ آزادکردن لیزوزوم‌ها و تولید رادیکال‌های 
سمی باعث تخریب بافت می‌شوند. 

۴ - اختلالات با واسطه سلول LT‏ نوع 17 که در آنها 
سلول‌های TH]‏ و 1117 سایتوکاین‌هایی تولید می‌کنند که با 
ایجاد الاب و فعالسازی نوتروفیل‌ها و ماکروفاژها باعث آسیب 
بافتی می‌شوند. 


افزايش حساسیت نوع ا(فوری) 
پاسخ فوری در عرض چند دقیقه پس از اتصال آنتی‌ژن با 
IGE (cob, il‏ متصل به سطح ماست‌سل‌ها انفاق می‌افند. 

عوامل آلرژن باعث تحریک TH2‏ و 18۴ می‌شوند. افزایش 
حساسیت فوری ممکن است موضعی باشد (مثل رینیت فصلی و 
تب یونجه) و یا شدید باشد (منل آسم) و یا مرگبار باشد 
(آنافیلاکسی). 
توالی وقایع آلرژی عبارتند از: 

\ فعال‌شدن 112 و نولید Tek‏ مواد آلرژن از راه 
استنشاق یا بلح پا تزریق وارد بدن می‌شوند و سلول TH2‏ را 
ریگ کرده و gTL-A‏ کاو 13سلا تزشح می‌کنند. 

IL-4‏ سلول‌های B‏ را تحریک به تولید 18۴ می‌کند. 

55 ائوزینوفیل‌ها را فراخوانی و فعال می‌کند. 

1-3 روی اپی‌تلیال اثر کرده و باعث ترشح موکوس 
می‌شود. 
نکته: سلول‌های THE‏ اغلب در پاسخ به مراد کمرکاین مغل 
ائوتاکسین به محل التهاب فراخوانی می‌شوند. 

۲ + حساس‌شدن ماست‌سل‌ها توسط تلو 

ماست‌سل‌ها از پیش‌سازهای مغز استخوان مشتق می‌شوند 
و عمدتاً در نزدیکی عروق و اعصاب و زیر اپی‌تلیوم قرار دارند. 
آنها گیرنده‌های با تمایل بالا برای قسمت byes) FC‏ سنگین 
IgE‏ دارند که FeeRI‏ نام دارد. معمولاً سطح IgE‏ سرم پسیار 


به وسیلةٌ IgE‏ اشغال شده است. 
نکته مهم: علاوه بر ماست‌سل‌هاء بازوفیل‌های گردش خون و 
ائوزینوفیل‌ها هم دارای گیرنده 06111 هستند. 

۳ -فعال‌شدن ماست‌سل وآزادکردن واسطه‌ها. 

آلرژن‌ها به مولکول‌های IgE‏ سطح ماست‌سل‌ها متصل 
له g‏ ماتستسل‌سا قال غوف و وان تفای لاک silo‏ 
می‌کنند. 

ماست‌سل‌ها سه نوع واسطه تولید می‌کنند: 

(A‏ آمین‌های وازواکتیو که از ذخایر گرانول‌ها آزاد 
می‌شوند. این گرانول‌ها حاوی هیستامین هستند که باعث glad!‏ 
عروقی و افزایش نفوذپذیری عروقی و انقباض عضلات Blo‏ و 
افزایش ترشح موکوس می‌شود. 

سایر واسطه‌ها شامل فاکتورهای کموتاکتیک نوتروفیل‌ها و 
ائوزینوفیل‌ها و پروتتازهای Ste HS‏ نریپتاز و پرونئوگلیکان 
اسیدی (هپارین و کندروبتین سولفات) هستند. تریپتازها باعث 


جدول ۵-۲. مکانیسم‌های واکنش‌های افزایش حساسیت 
(Ag‏ 
افزایش حساسیت فوری 
(نوع (I‏ 


واسطه آنتی‌بادی (نوع 11) 


(نوع 111( 


افزايش حساسیت با 


مکانیسم‌های اپمنی 

تولید آنتی‌بادی تاع1 = ره اسازی فوری 
آمین‌های وازواک‌تیو و سایر واسطه‌ها از 
ماست‌سل‌هاء سپس فراخوانی سلول‌های التهابی 


تولید 186و IgM‏ > اتصال به آنتی‌ژن روی 
بافت یا سلول هدف > فاگوسیتوز یا لیز سلول 
هدف با واسطه کمپلمان فعال شده پا گیرنده‌های 


Fo‏ فراخوانی لکوسیت‌ها 


رسوب کمپلکس آنتیژن - آنتی‌بادی > 
فعال‌شدن کمپلمان > فراخوانی لکوسیت‌ها به 
وسيلة محصولات کمپلمان و گیرنده‌های Fe‏ > 
رهاسازی آنزیم‌ها و سایر مولکول‌های توکسیک 
لنفوسیت‌های 1 فعال > ۱) رهاشدن 


ضایعات آسیب‌شناختی 
اتساع عسروقی» لدم 
انقباض عضلات صاف» 
تولید موکوس» آسپب 
بافتی» lel‏ 

فاگوسپتوز و لیز سلول‌ها؛ 
بیماری‌هاء اختلال 
عملکردی بدون آسیب 
سلول یا بافت 

الاب واسک رلت 
نک_روزان (نکروز 
فیبرپنوئید) 


ارتشاح سلولی دور عروق» 


سر دسته 


برونشی (انواع آتوپیک) 


آنمی همولیتیک خودایمن» 
سندرم گود پاسچر 


لو پوس اریتماتوی 
سیستمیک» بعضی انواع 
گ لومرولونفریت» بیماری 
سرم» واکنش آرتوس 

درماتیت تماسی» مولتیپل 


واسطه سلول (نوع 1۷) سایتوکاین‌هاء التهاب و فعال‌شدن ماکروفاژهاء ۲) لدم» تشکیل گرانولوم اسکلروزء Cold‏ نوع 4 
سیتو توکسیسیته با واسطهٌ سلول T‏ تخریب Jobe‏ توبرکلوز 
:ایمونوگلوبولین 


تولید کینین و شکستن اجزای کمپلمان می‌شوند. 

(B‏ واسطه‌های لیپیدی تازه سئئز شده 

ماست‌سل‌ها پروستاگلندین و لکوترین ترشح می‌کنند. 

- پروستاگلندین Da‏ فراوان‌ترین واسطه از مسیر 
سیکلواکسیژناز در ماست‌سل‌ها است که باعث اسپاسم مجاری 
تنفسی و افزایش موکوس می‌گردد. 

- لکوترین C4‏ و D4‏ قوی‌ترین عوامل ایجادکننده اسپاسم 
و منقبض کننده عروق هستند. 

- 1/1134 هم نقش کموتاکتیک برای نوتروفیل‌ها و 
ائوزینوفیل‌ها و مونوسیت‌ها دارد. 

IL-5 و‎ IL-4 و کموکاین‌ها و‎ TNE سایتوکاین‌ها مثل‎ (C 
که باعث واکنش فاز تأخیری می‌گردند.‎ 
نکنه مهم: نقش ماست‌سل‌ها و 2 در حالت طبیعی در بدن‎ 
در برابر انگل‌ها و کرم‌ها و برخی باکتری‌ها است.‎ Elbo 


علل ایجار آلرژی 
Ae‏ ی ORE‏ اه ایک کو زک ام 


وضعیت افزایش تمایل به واکنش‌های حساسیت فوری اتوپی 
نام دارد. این افراد سطح بالای IGE‏ و تعداد 11۷2 بیشتری دارند. 
ژن‌های Uso‏ در آتوپی شامل HLA‏ و سابتوکاین‌های 
2 هستند. همچنین بخشی از گیرنده ۳۰۵11 و ۸۲۸۱۷33 
نیز نقش دارند. 
8 فاکتورهای محیطی مستعد BS‏ آلرژی هستند. مثل 
گرده‌های محبط و عفونت‌های وبروسی و عفونت‌های باکتربایی 
(C‏ محرک‌های غبرآنتی‌ژنیک مثل سرما و گرما عامل ۲۰ نا 
۰ موارد افزايش حساسیت هستند. در اینجا سلول‌های 1112 
و IgE‏ دخالت ندارند. احتمالاً ماست‌سل‌ها به طور غیرطبیعی 
حساس شده‌اند. 


فرضیه بهر اشتی 

مواجهه با عفونت‌ها و میکروب‌ها در دوران کودکی سیستم ایمنی 
را برای مهار پاسخ‌های آلرژیک آموزش می‌دهد. بنابراین امروزه 
بهداشتی بودن بیش از حد کودکان باعث ایجاد آلرژی در 


بزرگسالی می‌گردد. این مسأله عامل افزایش آلرژی در کشورهای 
توسعه پافته است. 


نظاهرات آسیب‌شناسی 
۱) پاسخ فوری که توسط گرانول‌های ماست‌سل‌ها و واسطه‌های 
لبپیدی ایجاد شده و با انساع عروقی و نشت عروفی و اسپاسم 
عضلات صاف مشخص می‌شود که ظرف ۵ تا ۲۰ دقیقه شروع 
شده و ظرف ۱ ساعت فروکش می‌کند. 
۲) واکنش تأخیری dy gi‏ توسط سایتوکاین‌ها ایجاد می‌شود که ۲ 
تا ۸ ساعت بعد شروع شده و تا چند روز تداوم می‌بابد و با التهاب 
و تخریب بافتی مشخص می‌گردد. 

- سلول‌های اصلی در این فاز تأخیری 11:2 و نوتروفیل‌ها 
و ائوزینوفیل‌ها هستند. 

- نوتروفیل‌ها توسط کموکاین‌ها فراخوانی می‌شوند و باعث 
التهاب و تخریب بافتی می‌شوند. 

- ائوزینوفیل‌ها توسط ائوتاکسین فراخوانی می‌شوند و 
پروتئین MBP‏ و پروتئین کاتیونیک ائوزینوفیل را ترشح می‌کنند 
که برای سلول‌های اپی‌تلیال سمی است. 

- همچنین ائوزینوفیل‌ها 1104 و فاکتور فعال کننده 
پلاکت (PAF)‏ را تولید می‌کنند. سلول‌های TH2‏ نیز واکنش را 
تشدید می‌کنند و باعث آسیب اپی‌تلیال می‌شوند. 


نظاهرات بالینی 
سیستمیک باشد. 

نوع تماس با آنتی‌ژن ماهیت واکنش را تعیین می‌کند. 

مواجهه با آنتی‌ژن‌های پروتئینی مثل سم زنبور یا داروهایی 
مثل پنی‌سیلین باعث آنافیلا کسی سیستمیک می‌گردد و در 
عرض چند دقیقه خارش و کهیر و اریتم رخ می‌دهد و بلافاصله 
اختلال تنفسی آغاز می‌شود که به دلیل انقباض مجاری تنفسی 
و ادم حنجره و ترشح موکوس است. همچنین استفراغ و کرامپ 
شکمی و اسهال رخ می‌دهد. در صورت عدم درمان افت 
فشارخون و شوک آنافیلاکتیک رخ می‌دهد و بیمار می‌میرد. 

واکنش‌های حساسیت موضعی زمانی است که آنتی‌ژن 
محدود به محل خاص مثل پوست با گوارش L‏ ریه باشد. مثال‌ها 
Jobs‏ درماتیت آنوپیک» آلرژی غذایی و تب یونجه و آسم 
می‌باشند. 


جدول ۵-۳. بیماری‌های ناشی از افزایش حساسیت فوری 


سندرم بالینی . نظاهرات بالینی و پاتولوژیک 
آنافیلاکسی (ناشی از افت فشارخون (شوک) ناشی از 


داروهاء نیش زنبور» غذا) انساع عروقی؛ انسدلد مجاری 
هواپی ناشی از لدم حنحره 
افزایش فعالیت عضله صاف 


اسم برونشی 


برونش؛ التهاب و آسیب بافتی 
ناشی از پاسخ فاز تأخیری 

افزایش ترشح موکوس؛ التهاب 
سینوس‌ها و مجاری هوایی فوقانی 
افزایش حرکات پریستالتیک 
80 از yell‏ عضلات رودم کل 


رینبت آلرژیک» سینوزیت 
(تب 42592( 


آلرژی‌های غذایی 


منجر به استفراغ و اسهال می‌شود 


بیماری‌های با افزايش حساسیت نوع Ls) II‏ واسطه 
انتی‌بادی) 

این اختلالات توسط آنتی‌بادی‌هایی ایجاد می‌شوند که بر ضد 
آنتی‌ژن هدف روی سطح سلول یا plo‏ اجزای بافتی تولید 
می‌گردند. آنتی‌ژن مربوطه ممکن است مولکول طبیعی درونزاد 
از غشاء سلولی و با ممکن است آنتی‌ژن برون‌زاد باشد. 


ملانبسم بیماری با واسطه آنتی‌باری 

آنتی‌بادی‌ها از طریق هدف فا گوسیتوز قرار دادن سلول و فعال 
کردن کمپلمان و یا تداخل در اعمال طبیعی سلول باعث بیماری 
می‌شوند. 

این آنتی‌بادی‌ها تمایل بالا جهت اتصال دارند و قادر به 
فعال کردن کمپلمان و اتصال به گیرندهٌ Fo‏ هستند. 

۱ -پسونیزاسیون و فاگوسیتوز. وقتی سلول‌های در حال 
گردش مثل اربتروسیت‌ها و پلاکت‌ها توسط اتوآنتی‌بادی‌ها 
پوشانده شوند مورد هدف فاگوسیت‌ها قرار می‌گیرند. این 
فاگوسیت‌ها گیرنده برای انتهای Fe‏ آنتی‌بادی IgG‏ و C3‏ 
کمپلمان دارند که اپسونیزاسیون انجام می‌دهند. سلول‌های 
اپسونیزه شده در طحال Blo‏ می‌شوند. 

تخریب با واسطه آنتی‌بادی در بیماری‌های زیر رخ می‌دهد: 

(A‏ واکنش انتقال خون ناسازگار 

(B‏ بیماری همولیتیک نوزادی که 186 مادر موجب تخریب 


RBC‏ جنین می‌شود. 

(C‏ آنمی همولیتیک خودایمنی و آگرانولوسیتوز و 
ترومبوسیتوپنی خودایمنی 

RBC واکنش‌های دارویی خاص که یک دارو به‎ (D 
می‌چسبد و آنتی‌بادی‌های علیه کمپلکس دارو- پروتئین تولید‎ 
می‌شود.‎ 

۲ - التهاب: آنتی‌بادی‌های متصل به آنتی‌ژن سلولی 
سیستم کمپلمان را فعال می‌کنند که کمپلمان Cel‏ فراخوانی 
نوتروفیل و مونوسبت می‌شود. این التهاب مسئول آسیب بافتی 
در گلومرولونفریت و رد عروق پیوند Lael‏ است. 

۳ -احتلال عملکرد وابسته به انتی‌بادی. در این واکنش 
آنتی‌بادی بدون ایجاد التهاب یا آسیب سلولی باعث اختلال 
عملکرد سلول می‌شود. 

(A‏ در میاستنی‌گراو آنتی‌بادی ضد pF‏ 65 استیل‌کولین در 
صفحه انتهایی حرکتی باعث مهار انتقال عصبی عضلانی و 
ضعف عضلانی می‌شود. 

8 در بیماری گریوز آنتی‌بادی ضد هورمون محرکه تیروئید 
باعث تحریک سلول‌های تیروئید می‌شود. 

) آننی‌بادی‌های علیه هورمون‌ها باعث خنثی کردن و مهار 
عملکرد این مولکول‌ها شوند. 


بیماری‌های با واسطه کمپلکس ایمنی (نوع ااا) 
(A‏ کمپلکس آنتی‌ژن- آنتی‌بادی در گردش خون در عروق 
خونی رسوب کرده و باعث فعالیت کمپلمان و التهاب حاد 
می‌شود. 
(B‏ ممکن است کمپلکس‌ها عليه آنتی‌ژن‌های از قبل کاشته شده 
تشکیل گردند (کمپکس ایمنی درجا) 
آنتی‌ژن‌ها در این کمپلکس ۲ نوعند. 
- برون‌زاد مثل پروتئین خارجی تزریق شده یا میکروب‌ها 
- درونزاد مثل خودایمنی علیه آنتی‌ژن‌های خود فرد 
بیماری‌های نوع TIT‏ اغلب کلیه‌ها (گلومرولونفریت) و 
مفاصل (آرتریت) و عروق کوچک (واسکولیت) ایجاد می‌کنند چرا 
که مناطق als‏ رسوب کمپلکس ایمنی این مناطق هستند. 


۰ 2 
بیمار یکمیللس ایمنی سیستمیل 
بیماری سرم حاد سر دسنه این بیماری‌ها ات 9 در افرادی که 


آنتی‌بادی‌های گونه‌های دیگر دریافت sus‏ (مثل گلوبولین اسبی 
ضد تیموسبت در پیوند اعضا) دیده می‌شود. 


پانوژنز آنها سه مرحله دارد: 

۱ - تشکبل کمپلکس ایمنی که حدود ۱ هفته پس از ورود 
پروتئین رخ می‌دهد. 

۲- رسوب کمپلکس ایمتی که تحت تأثیر مشخصات 
کمپلکس‌ها و تغییرات عروقی هستند. 

به طور کلی کمپلکس‌های با اندازه متوسط پاتوژیک‌ترین 

اعضایی که خون در آنها فیلتر می‌شود مثل ادرار و مایع 
سینوویال مناطق تغلیظ کمپلکس‌ها هستند. بنابراین بیماری 
کمپلکس ایمنی عمدتاً گلومرول‌ها و مفاصل را درگیر می‌کند. 

۳ - التهاب بافتی. رسوب کمپلکس ایمنی باعث فعال‌شدن 
کمپلمان و درگیری گیرندۂ FC‏ لکوسیت‌ها می‌شود. معمولا 
آنتی‌بادی‌ها از نوع IgM‏ پا IgG‏ هسنند. 

مصرف کمپلمان باعث کاهش سطح C3‏ می‌شود که به 
عنوان نشانگر قابل استفاده است. 

این مرحله حدود ۱۰ روز پس از تجویز آنتی‌ژن رخ می‌دهد 
و نظاهرات آن تب و کهیر و درد مفاصل و بزرگی غدد لنفاوی و 
پروتئینوری است. 

ضایعات حاصل در عروق واسکولیت و در AS‏ 
گلومرولونفریت و در مفاصل آرتریت نام دارد. 


ربفت‌شناسی بیمار یکمیللس ایمنی 

ناوال al‏ واا ولیک اد جره با نیون روا 
عروق و نفوذ شدید نوتروفیلی است. در میکروسکوپ الکترونی 
این کمپلکس‌ها به صورت رسوبات متراکم الکترونی در غشاء پایه 
گلومرولی هستند. در میکروسکوپ ایمونوفلورسانت رسوبات 
گرانولار ایمونوگلوبولین و کمپلمان قابل مشاهده‌اند. 


سیر بالینی 
در بیماری سرم Ob‏ ضایعات به دنبال تخریب کمپلکس sel‏ 
رفع می‌شوند. 

بیماری سرم مزمن که ناشی از مواجههٌ مکرر با آنتی‌ژن 
است در لوپوس و بیماری‌های دیگری fio‏ گلومرولونفریت 
غشایی و واسکولیت‌ها دیده می‌شود. 


بیمار ی پکمبللس ایمنی موضعی (واگنش آرتوس) 
واکنش آرتوس شکلی از بیماری کمپلکس ایمنی موضعی است 
که در آن ناحیه‌ای از نکروز بافتی در اثر واسکولیت حاد ایجاد 


جدول ۵۸-۴. مثال‌هایی بیماری‌های با واسطه آنتی‌بادی (افزایش حساسیت نوع (I‏ 


بیماری آنتی‌ژن هدف مکانیسم‌های بیماری تضظاهرات we‏ و 
آسیب‌شناسی 
آنمی همولیتیک خودایمن پروتئین‌های غشای سلول اپسونیزه و فاگوسیتوز گلبول‌های همولیزء آنمی 
گلبول قرمز قرمز 
پسورپورای نترومبوسبتوپنیک پرونئین‌های غشای پلاکت اپسونیزه و فاگوسیتوز پلاکت‌ها خونریزی 
خودایمن (اینتگرین 60110:1114) 
پمفیگوس ولگاربس پروتئین‌های اتصالات بین فعال‌شدن پروتئازها با واسط وزیکول‌های پوستی (تاول) 
سلولی در سلول‌های اپیدرم آنتی‌بادی, اختلال انصالات 
(دسموگلین‌ها) بین‌سلولی 
واسکولیت ناشی از ANCA‏ پروتئین‌های گرانول نوتروفیل. دگرانولاسیون نوتروفیل و التهاب واسکولیت 
OC yh Penns)‏ 
نوتروفیل‌های فعال 
سندرم گود پاسچر پروتئین در غشاهای aly‏ النهاب با واسط کمپلمان و نفربت» خونربزی ریوی 
گومرول‌های کلیوی و گیرنده ۴١‏ 
آلوئول‌های ریوی 
تب روماتیسمی حاد آنتی‌ژن دیواره سلولی cole!‏ فعال‌شدن ماکروفاژ میوکاردیت. آرتریت 
اسسترپتوکوکی؛ واکنش‌های 
متقاطع آنتی‌بادی با آنتی‌ژن 
میوکارد 
میاستنی‌گراوبس رسپتور استیل‌کولین آنتی‌بادی مهاری Aus‏ اتصال ضعف عضلانی, فلجی 
استیل کولین» رسپتورها دچار 
تنظیم کاهشی می‌شوند 
بیماری گریوز (هیپرتیروئیدیسم) رسپتور TSH‏ نحریک گیرنده‌های TSH‏ با هیپرتیروئیدبسم 
واسطه آنتی‌بلای 
آنمی بد خیم فاکتور درونزاد سلول‌های جداری خنئی‌سازی فاکتور درونزاده . اریتروپوئز غیرطبیعی, آنمی 
معدی (پریتال) کاهش جذب ویتامین 812 


ANCA‏ آنتی‌بادی‌های سیتوپلاسمی ضد نوتروفیل؛ TSH‏ هورمون محرک تیروئید 


می‌شود. کمپلکس‌های ایمنی در محل تزریق آنتی‌ژن ایجاد شده 
و باعث التهاب می‌شوند. ضایعه آرتوس در عرض چند ساعت 
ایجاد شده و ۴ تا ۱۰ ساعت بعد به اوج می‌رسد و محل تزریق 


دچار ادم و خونربزی و زخم می‌شود. 


بیماری‌های با و اسطه سلول آ(نوع (IV‏ 
در این بیماری‌ها واکنش به عوامل شیمیایی و میکروب‌ها توسط 
سای ۳ یاد gd co‏ این lin hale‏ دوگ روکد 


7 CD4* التیاب با واسطه‎ (A 
است‎ (DTH) سر دسته آنها واکنش افزايش حساسیت تأخیری‎ 
که یک واکنش بافتی به آنتی‌ژن‌هایی است که به افراد یمن‎ 
تجویز می‌شود. آنتی‌ژن تجویز شده باعث واکنش جلدی قابل‎ 
شناسایی در طی ۲۴ تا ۴۸ ساعت می‌شود.‎ 

سلول‌های Ty]‏ عمدتاً اینترفرون LF‏ ترشح می‌کنند که 
مسئول عمدهٌ تظاهرات cool DTH‏ ماکروفاژهای فعال شده 


تخریب می‌کنند. سلول‌های THIT‏ نیز سایتوکاین‌هایی تولید 
می‌کنند که نوتروفیل و مونوسیت را فرا می‌خوانند. 
مثال‌های بالینی: 

۱ -متال کلاسیک DTH‏ واکنشن تزبرکولین: است که 
تست جلدی pPEPPD‏ دارد. در این بیماری پروتئین ED‏ جلدی 
خالص ۳۲ که حاوی آنتی‌ژن مایکوباکتریوم توبرکلوز است به 
داخل جلد تزریق می‌شود. در افرادی که قبلا مواجهه داشته‌اند در 
محل تزریق قرمزی و تورم در ۸ تا ۱۲ ساعت آغاز شده و ظرف 
۴ تا ۷۲ ساعت به اوج می‌رسد و سپس فروکش می‌کند. 

در 12۲۳1 تجمع سلول‌های تک‌هسته‌ای شامل CD4* T‏ 
و ماکروفاژها در آطراف زول ها دید ی یوو که یک ات 
پری‌واسکولر تشکیل می‌دهند. 

۲ - واکنش DTH‏ طولانی علیه میکروب‌های پایدار 
التهاب گرانولوماتوز نام دارد. ارتشاح اطراف عروقی ظرف ۲ تا 
۳ هفته تبدیل به ارتشاح ماکروفاژی می‌شود. این ماکروفاژها 
Sy}:‏ و مسطح و پهن و ائوزینوفیلیک می‌شوند که سلول 
اپی‌تلیوئید نام دارند. 

این سلول‌های اپی‌تلیوئید تحت تأثیر اینترفرون گاما به هم 
پیوسته و سلول غولآسای چند هسته‌ای تشکیل می‌دهند. 

تجمع سلول‌های اپی‌تلیوئید که توسط حلقه‌ای از 
لنفوسیت‌ها فرا گرفته شوند گرانولوم نام دارد. در واقع گرانولوم 
التهاب مزمن با واسطةٌ 11:1 و ماکروفاژها است. 

گرانولوم‌های قدیمی حاشیه‌ای از فیبروبلاست‌ها و بافت 
همبند دارند. 

۳ - گرانولوم‌ها در عفونت‌های کرمی مثل شیستوزوما دارای 
ائوزینوفیل نیز هستند و سلول‌های 1:2 دخالت دارند. 

۴ - درماتیت تماسی که توسط آسیب با سم پیچک سمی با 
بلوط سمی ایجاد شده و به سمت درماتیت وزیکولر پیش 
می‌رود. در اینجا ماده شیمیایی به پروتئین‌های خودی متصل و 
ساختار را تغیبر می‌دهد و پپتیدهای مشتق از آنها توسط 
سلول‌های 1 شناسایی می‌شوند و واکنش را القا می‌کنند. 

۵ - واکنش‌های دارویی هم مکانیسم مشابه دارند و باعث 
راش جلدی می‌شوند. 

۶ - بیماری‌های خودایمنی مثل آرتربت روماتوئید و 
اسکلروز مولتیپل و بیماری التهابی روده. 


7 CD8* سیتوئولسبسینه با واسله‎ (B 
در اینجا سلول‌های سیتوتوکسیک لنفوسیتی» سلول‌های‎ 


هدف بیان BUT‏ آنتی‌ژن را می‌کشند و باعث تخریب بافتی 
می‌شوند. سلول‌های T‏ مولکول‌های MHC‏ کلاس 1 را 
شناسایی می‌کنند و باعث کشتن سلول می‌شوند. مثال‌های 
بالینی عبارتند از: 

- دیابت نوع ۱ 


7 رد پیوند 

- هپاتیت ویروسی 

همچنین سلول‌های ۲ CD8"‏ سایتوکاین‌های مخصوص 
مانند IFN-y‏ تولید می‌کنند که در واکنش‌های التهابی به دنبال 
عفونت ویروسی و حساسیت‌ها دخبل هستند. 


بیماری‌های خودایمنی 
DAE Nile Lara‏ ی gis‏ می کد 

در این بیماری‌ها اتوآنتی‌بادی‌های با فعالیت بالا کشف شده 
است. همچنین فعالیت سلول‌های T‏ خود واکنش دهنده دیده 
شده است. 

این بیماری‌ها ممکن است اختصاصی عضو باشند مثل 
تیروئید با کلیه» یا اینکه سیستمیک و Ale‏ اعضای متعدد باشند 
که Lola‏ بافت همبند و عروق خونی را درگیر می‌کنند و بنابراین 
بیماری کلاژن واسکولر پا بیماری بافت همبند نیز نام دارند. 


مفهوم تحمل ایمنی 
تحمل ایمنی فقدان پاسخ ایمنی به یک آنتی‌ژن به دنبال تماس 
لنفوسیت اختصاصی با آن آننی‌ژن است. در واقع تحمل خودی 
به معنای فقدان پاسخ ایمنی در برابر بافت‌های خودی است. 

در جریان تکامل ایمنی ممکن است گیرنده‌هایی روی 
لنفوسیت‌های 8 و T‏ ایجاد شوند که تمایل پاسخدهی به 
آنتی‌ژن‌های خودی را داشته باشند. این لنفوسیت‌ها باید به 
روش‌های خاص توسط سیستم ایمنی Blo‏ شوند تا واکنش 
ایمنی خودی Soul‏ نشود. 


این مکانیسم‌ها عبارتند از: تحمل مرکزی و تحمل محیطی. 


| - تعمل مرگزی 
مک‌انیسم آن حذف آپوپتوتیک لنفوسیت‌های 8 و T‏ 
خودواکنشگر در طی بلوغ در اعضای لنفاوی مرکزی (تیموس و 
مقر استخوان) است. 

در تیموس آنتی‌ژن‌های پروتئینی خودی توسط سلول‌های 
اراقه ath hil ous‏ می‌شوند و سلول‌های pal LAST‏ 


جدول ۵-۶. بیماری‌های با واسطۂ سلول T‏ 


بیماری 


ue 


آرتریت روما توئید 


مالتیپل اسکلروزبس 


1 شپرین نوع‎ Cols 


بیماری التهابی روده 


پسوریازپس 


وی ژگی سلول‌های T‏ 
پاتوژنیک 
کلاژن 


پرونئین‌های خودی سپترولینه 


آنتی‌ژن‌های پروتئینی در میلین 
(پروتئین بازی میلین) 


آنتی‌ژن‌های سلول‌های B‏ جزایر 
لانگرهانس پانکراسی 
(انسولین. گلوتامیک اسید 
دکربوکسبلاز و غیره) 
بباکتری‌های روده‌ای؛ 
آنتی‌ژن‌های خودی؟ 

ناشناخته 


(مانند اورشیول حاصل از سم 


مکانیسم‌های اساسی آسپب بافنی 


التهاب با واسطةٌ سیتوکین‌ها 1117 
(و (STH‏ نقش آنتی‌بادی‌ها و 
کین ها ای ۱ 

التهاب با واسطۀ سیتوکین‌های 11۱1 
ماکروفاژهای فعال 

سلول‌های جزایر لانگرهاس درس 
CTLs‏ 


التهاب با واسطةٌ سیتوکین‌های THI‏ 
و 1117 

التهاب با واسطة سیتوکین‌های 
Gace 7‏ 

التهاب با واسطةٌ سیتوکین‌های THI‏ 
)و (STH17‏ 


تظاهرات بالینی و آسیب‌شناسی 


آرتريت مزمن با التهاب» تخريب 
خضروف مفصلی 


دمیلنیاسیون در CNS‏ با الت هاب 
اطراف عروقی؛ فلج 


انسولیت (التهاب مزمن در جزایر 
لانگرهانس» تخریب سلول‌های B‏ 
دیابت) 

oll‏ سا رن رای 


پلاک‌های مخرب در پوست 


نکروز اپیدرم» التهاب درم که موجب 


راش و تاول‌های پوستی می‌شود 


پیچک و «cow Sob‏ داروهای 


درمانی) 


آنتی‌ژن‌ها واکنش دهند دچار آپوپتوز می‌شوند که این فرآیند 
گزینش با حذف منفی نام دارد. 

پروتئین AIRE‏ (تنظیم کننده خودایمنی) باعث بیان 
آنتی‌ژن‌های خودی در تیموس شده 9 باعث حذف سلول‌های T‏ 
خودوا کنشگر می‌گردد. جهش در این ژن AIRE‏ باعث 
پلی‌اندوکرینوپاتی خودایمنی می‌شود. سلول‌های 13 هم در مغز 
استخوان به همین روش حذف می‌شوند. 
نکته مهم: برخی از سلول‌های 1 خودوا کنشگر حذف نمی‌شوند و 
زنده مانده و تبدیل به سلول‌های 1 تنظیم کننده می‌شوند. 
بعضی از سلول‌های 8 خودواکنشگر هم حذف نشده و تحت 
بازآرایی دوم قرار گرفته و گیرنده‌های جدیدی بروز می‌دهند که 
خودواکنشگر نیستند که این فرآیند ویرای شسگیرنده نام دارد. 
نکته مهم: تحمل مرکزی کامل نیست و برخی از لنفوسیت‌ها به 
سمت بافت‌های محیطی فرار می‌کنند. بنابراین آنها باید دچار 


۲ - تعمل cane‏ 
چندین مکانیسم در خاموش کردن محیطی سلول‌های 8 و T‏ 
خودوا کنشگر دخیل هستند. 

(A‏ آنرژی که به معنای غیرفعالسازی لنفوسیت‌ها در اثر 
روبروشدن با آنتی‌ژن‌ها است. علت آنرژی عدم بیان 
مولکول‌های کمکی مثل مولکول‌های 87 روی سلول‌های ارائه 
کننده آنتی‌ژن و یا فعال‌شدن گیرنده مهاری روی سلول 1 است. 

(B‏ سرکوب توسط سلول 1 تنظیم کننده 

سلول 1 تنظیمی در تیموس ایجاد شده و سطوح بالایی از 
5 و زنجیره الفا گیرنده IL-2‏ و فاکتور رونویسی به نام 
3 را بیان می‌کند. هم IL-2‏ و هم ۴٥×۴3‏ برای تکامل و 
حفظ سلول‌های T‏ تنظیم مورد نيازند. 
نکته مهم: جهش در FoxP3‏ باعث خودایمنی می‌شود و بیماری 
خودایمنی سیستمیک به نام IPEX‏ (اختلال ایمنی. 
پلی‌اندوکرینوپاتی» انتروپانی» وابسته به ×) ایجاد می‌گردد. 


23 ve ua 


Giant cell: 


Epithelioid cell 
= . Se 


B ‘Lymphocyte: 


شکل 0-4 التهاب گرانولوماتوز. (A)‏ مقطعی از گره لنفی گرانولوم‌های 
متعددی را نشان می‌دهد که هر کدام از تجمع سلول‌های اپی‌تلیوئید تشکیل 
شده‌اند که توسط لنفوسیت‌ها احاطه می‌شوند. این گرانولوم در مرکز چندین 
سلول‌های غول آسای چند هسته‌ای را نشان می‌دهد. (8) حوادثی که تبدیل به 
تشکیل گرانولوم در واکنش‌های افزایش حساسیت تیپ 1۷ می‌شوند نقش 
سیتوکین‌های TH‏ را نشان می‌دهند. در برخی از بیماری‌های گرانولوماتوز 
(مانند شیستوزومیاز) سلول‌های TH2‏ نیز در ایجاد ضایعات مشارکت 


می‌کنند. نقش سلول‌های 11117 در تشکیل گرانولوم ثابت نشده است. 


فعالیت مهاری سلول‌های T‏ تنظیم کننده توسط 11-10 و 
۸0 اعمال می‌شود. همچنین سلول‌های T‏ تنظیمی 


جدول ۵-۷. بیماری‌های خودایمنی . 
بیماری‌های با واسطه آنتی‌بادی‌ها 


آنمی همولیتیک خودایمنی لوپ وس اریتماتوی 


ترومبوسیتوپنی خودایمن 

گاستریت آتروفیک خودایمنی در 

آنمی بد خیم 

میاستنی گراویس 

بیماری گریوز 

سندرم گود پاسچر 

بیماری‌های با واسطه سلول‌های T‏ 

دیابت شیرین تیپ ۱ آرتریت روماتوئید 

مالتیپل اسکلروزیس اسکلروز سیستمیک 
(اسکلرودرما) * 
سندرم شوگرن © 


بیماری‌هایی که خودایمن فرض می‌شوند 

بیماری‌های التهابی روده (بیماری 

کرون» کولیت اولسرانیو) TF‏ 

سیروز صفراوی اولیه * پلی‌آرتریت ندوزا " 
هپاتیت خودایمن (فعال مزمن) میوپاتی‌های التهابی © 

* در این اختلالات نقش سلول‌های 1 نشان داده شده است cdg‏ 

آنتی‌بادی‌ها هم ممکن است در آسیب بافتی دخیل باشند. 

+ اساس خودایمنی برای این اختلالات مورد شک است ولی مدارک 


حمایت‌کننده قدر تمند نیستند. 
+ + این اختلالات ممکن است ناشی از پاسخ‌های ایمنی بیش از حد به 
میکروب‌های فلور طبیعی روده‌ای یا خودایمنی یا ترکیبی از هر دو باشد. 


عرضه کننده ی متصل شده و آنها را غیرفعال هی‌گنله 

(C‏ حذف توسط آپوپتوز 

سلول‌های ۲ که آنتی‌ژن‌های خودی را شناسایی کنند حذف 
می‌شوند. 

اگر سلول‌های 1 آنتی‌ژن خودی را شناسایی کنند یک عضو 
پیش‌آپوپتوزی از خانوادهٌ 812 به نام Bim‏ فعال می‌شود که 
آپوپتوز را از مسیر میتوکندری SUB‏ می‌کند. 

مکانیسم دیگر هم با دخالت گیرندۀ Fas‏ است که توسط 


لیگاند Fas‏ فعال می‌شود و ach‏ القای آپوپتوز می‌گردد. 


جدول ۵-۸ ارتباط آلل‌های HLA‏ و بیماری‌های التهابی 


بیماری 
آرتریت روماتوئید (آنتی‌بادی ضد (TF cate COP‏ 


۱ شیرین نوع‎ Cold 


مالتبپل اسکلروز یس 
لوپوس اریتماتوی سپستمیک 


اسپوندیلیت انکیلوزان 
بیماری سلیاک 


آلل HLA‏ نسبت شانس + 
آلل ***DRBI «(SE‏ ۴ 

۱۲ DRBI ۸۲ SE آلل‌های‎ 

۴ DRB1*0301-DQA1* 0501-5@81*0201 هاپلوتیپ‎ 

۸ DRB1*0401-5Q۸ 1* 0301-5@81*0302 هاپلوتیپ‎ 

۳۵ 5۸ 81*0301/0401 هتروزیگوت‌ها‎ Cas gl Lo 

۳ DRBI*1501 

۲ DRB1*0301 

۱/۳ DRBI*1501 
۳ 13*27 (B*2702 و‎ B*2705 (عمدتاً‎ 
۷ DQA1*0501-DQB1*0201 هاپلوتیپ‎ 


* نسبت شانس عبارت است از میزان تقریبی افزایش خطر یک بیماری در ارتباط با به ارث بردن آلل‌های HLA‏ خاص. 


SE +++‏ به اپی توپ مشترکی اطلاق می‌شود زیرا آلل‌های حساسیت در یک بخش پروتئین ۸81 (موقعیت ۷۰-۷۴) قرار دارند. این پروتئین DRBI‏ 


محصول 8.255 0/مولکول HLA-DR‏ است. 


جد ول .۸-٩‏ انواع گونه‌های ژن غیر 11-4 انتخابی مرتبط با بیماری‌های خودایمنی 


ژن فرضی درگیر بیماری 


ژن‌های دخیل در تنظیم ایمنی 

RA 4 TID IBD PTPN22 
IBD «PS «AS IL23R 
TID 9RA CTLA4 

MS و‎ TID IL2RA 


ژن‌های دخیل در پاسخ‌های ایمنی به میکروب‌ها 


IBD NOD2 
IBD ATGI16 
SLE IRFS 1 


عملکرد پیشنهادی پروتئین کدشده و نقش جهش/ پلی‌مورفیسم در بیماری 


پروتئین تیروزین فسفاتاز ممکن است پیام‌رسانی لنفوسیت‌ها را تحت تأفیر قرار دهد و 


انتخاب منفی یا فعال‌شدن سلول‌های 1 خودو| کنشگر را دچار تفییر کند. 

رسپتور برای سیتوکاین 11-23 القا کنندة THT‏ ممکن است تمایز سلول‌های T‏ "وان را به 
سلول‌های اجرایی 11117 پاتوژن را تغییر دهد. 

پاسخ‌های سلول 1 را مهار می‌کند از طریق خاتمهٌ فعال‌شدن آن و فعالیت سلول‌های T‏ 
تنظیمی را القا می‌کنند؛ ممکن است با تحمل خودی تداخل کند. 

زنجیره 0 رسپتور 11-2 که یک فاکتور رشد و بقا برای سلول‌های 1 تنظیمی و فعال شده 
می‌باشد؛ ممکن است تکامل سلول‌های اجرایی و/ یا تنظیم پاسخ‌های ایمنی تأثیر بگذارد. 


حسگر سیتوپلاسمی باکتری‌ها که در سلول پانت و دیگر سلول‌های اپی‌تلیال روده بیان 
می‌شوند؛ ممکن است مقاومت به باکتری‌های همزیست روده را کنترل کنند. 

دخیل در اتوفاژی؛ نقش احتمالی در دفاع علیه میکروب‌ها و حفظ عملکرد سد اپی‌تلیالی 
نقش در تولید اینترفرون نوع ۰۱ TFN‏ نوع ۱ در پاتوژنز SLE‏ دخیل است (متن را مشاهده 
کنید) 


اریتماتوی سیستمیک TID‏ دیابت نوع ۰۱ 


نکته مهم: جهش Fas‏ مسئول بیماری سندرم لنفوپرولیفرانیر 
حودایمنی (ALPS)‏ می‌باشد. 

(D‏ برخی آنتی‌ژن‌ها از سیستم ایمنی مخفی هستند و فقط 
اگر به داخل خون آزاد شوند باعث تحریک ایمنی می‌شوند Mio‏ 
آنتی‌ژن‌های چشم و مغز و بیضه در حالت طبیعی جدا از سیستم 
ایمنی هستند. اگر متعاقب تروما یا عفونت این آنتی‌ژنها به خون 
آزاد شوند باعث التهاب بافتی می‌شوند. مثال این حالت بووئیت و 
اورکیت پس از ضربه است. 


مکانیسم‌های خودایمنی 
شکست در تحمل ایمنی خودی باعث بیماری خودایمنی 
می‌شود. 


cle‏ شکست خودایمنی ترکیبی از ژن‌های مستعدکننده و 
alge‏ معط ل عفونت‌ها ly‏ اسب تاش یت 


(A‏ عوامل ژنتیک در خورایمنی 

۱-بیماری‌های خودایمنی در یک خانواده تکرار می‌شوند و 
میزان بروز در دوقلوهای تک‌تخمکی بیشتر است. 

۲ - بیماری‌های خودایمنی با جایگاه‌های خاص HLA‏ در 
ارتباطند. 

فراونی ایجاد بیماری در فرد دارای آلل خاص HLA‏ در 
مقایسه با فردی که آن آلل را ندارد نسبت شانس (odds ratio)‏ 
پا خطر نسبی (relative risk)‏ نام دارد. 

- خطر نسبی آرتریت روماتوئید با HLA-DR4‏ سه برابر 
است. 

- خطر نسبی اسپوندیلیت آنکیلوزان با HLA-B27‏ ۱۰۰ 
برابر است. 

۲ - پلی‌مورفیسم‌های ژنتیکی مرتبط با خودایمنی شناسایی 


شده‌اند. 


(B‏ نقش عفوئت‌ها 
۱ - عفونت میکروبی با ایجاد التهاب و نکروز بافتی بیان 
pele, les‏ مرک کمکی by‏ ری سایل‌های آراند pares‏ 
انتی‌ژن نحریک می‌کنند» بنابراین شکست در تحمل سلول T‏ 
رخ می‌دهد. 

۲ - برخی ویروس‌ها و میکروب‌های دیگر دارای اپی‌توپ‌هایی 
هستند که با آنتی‌ژن‌های خودی واکنش متقاطع دارند. این پدیده 
تقلید مولکولی نام دارد. مثال آن بیماری روماتیسمی قلب است 


که بر اثر واکنش متقاطع با آنتی‌ژن استرپتوکوک رخ می‌دهد. 
۳ - میکروبیوم گوارشی (تجمع باکتری‌های همزیست در دستگاه 
گوارش) نسبت تعداد سلول‌های 1 اجرایی و تنظیمی را تغییر 
می‌دهند. 

نکته مهم: عفونت‌ها می‌توانند به طور معکوس در برابر برخی 
بیماری‌ها محافظت ایجاد کنند fio‏ دیابت نوع ۱ و ute‏ 
اسکلروز و بیماری کرون. 


chads عوامل‎ (C 
باعث مرگ سلول شده و آنتی‌ژن هسته‌ای را در‎ UV مثلاً اشعه‎ 
معرض مواجهه قرار دهد و باعث تحریک خودایمنی در لوپوس‎ 
شود. بنابراین لوپوس با نور خورشید تحریک می‌شود.‎ 

سیگارکشیدن نیز فاکتور خطر آرتربت روماتوئید است. 


(D‏ سوگیری جنسی رر غور ایمنی 

بسیاری از این بیماری‌ها در زنان Pals‏ هستند. 

نکنه مهم: ایجاد یک پاسخ ایمنی باعث می‌شود که اپی‌توپ‌های 
خودی بیشتر بارز شوند و بنابراین Aber‏ خودایمنی با واسطه 
سول 1 تشدید شود. این فرآیندگسترش اپی‌توب نام دارد و بر 
اثر آن پاسخح ایمنی به آپی‌توپ‌هایی که Wa‏ شناسایی نشده‌اند 
گسترش Sah ce‏ 


لوپوس اریتماتوی سیستمیک (SLE)‏ 
SLE‏ بیماری خودایمنی چندسیستمی است که با تولید انواع 
مختلف اتوآنتی‌بادی‌ها به ویژه آنتی‌بادی‌های ضد هسته‌ای 
مشخص می‌شود (ANA)‏ و آسیب آن ناشی از رسوب کمپلکس 
ایمنی 9 اتصال آننی‌بادی‌ها به سلول‌های بافت‌های مختلف 
است. pled‏ ارگان‌ها می‌توانند درگیر شوند اما آسیب به پوست و 
مفاصل و AWS‏ و غشاهای سروزی بارزتر است. 

- شیوع SLE‏ ۰ نفر در es‏ نفر است. 

SLE -‏ معمولاً در سنین ۲۰ تا ۳۰ سالگی شروع می‌شود. 

- نسبت ابتلای زنان به مردان ٩‏ به ۱ در دورۀ سنی 
تولیدمئل (۱۷ تا ۵۵ سالگی) است ولی در کودکی یا پس از FO‏ 
سالگی نسبت ابتلا زنان به مردان ۲ به ۱ cul‏ این بیماری در 
سیاهپوستان ۲ تا ۳ برابر شایع‌تر از سفیدپوستان است. 


طیف gigi)‏ باری‌ها رر SLE‏ 
شاه‌علامت SLE‏ تولید اتوآنتی‌بادی‌هاست. 


جدول ۵-۱۰. معیارهای تجدید نظر شدۀ طبقه‌بندی لوپوس اریتماتوی سیستمیک 


معپارهای بالینی 
لوپوس جلدی حاد 
لوپوس جلای مزمن 
آلوپسی بدون تشکیل 
اسکار 

زخم‌های دهانی یا بینی 
بیماری مفصل 

سرور بت 

اختلال کلیوی 

اختلال عصبی 

(coil‏ همولیتیک 
لوکوپنی یا لنفوپنی 


ترومبوسیتوپنی 

معیارهای ایمنولوژیک 
آنتی‌بادی صد lead‏ 
(ANA)‏ 

آنتی‌بادی ضد dsDNA‏ 
آنتی‌بادی ضد Sm‏ 
آنتی‌بادی ضد فسفولیپید 


کمپلمان اندک 
تست کومبس poate a‏ 


راش ناحیه گونه (اریتم ثابت» صاف یا برجستهء بر روی برجستگی گونه)» افزایش حساسیت به نور 
راش دیسکوئید: لکه‌های Aime yp‏ اریتماتوز؛ پوسته‌های کراتوتیک چسبیده و انسداد دهانه فولیکول مو 
نازک‌شدن منتشر» شکنندگی مو در GLE‏ دلایل دیگر 


زخم‌های معمولاً بدون درد دهان یا نازوفارنکس 

سینوویت غیراروزیو درگیرکنندۀ ۲ تعداد بیشتری مفاصل محیطی که با تورم یا تجمع ale‏ مشخص می‌شود 
Co rol‏ (درد پلوریتی یا مالش یا شواهدی از افیوژن جنب)» پریکاردیت 

پروتئینوری مداوم بیش از ۰/۵۸/۲۴ یا کست‌های گلبول قرمز 

تشنج» سایکوز» میلیت یا نوروپاتی در OLE‏ عوامل دارویی پا سایر عوامل 

آنمی همولیتیک 

لکوپنی کمتر از ,۵۱1/1 ۴/۰۶۱۰ (Pe + ecellémm?)‏ در دو بار یا بیشتر یا 

لنفوپنی کمتر از +cells/mm?)‏ ۱۵۰) ,لعلامع" ۱/۵<۱۰ در دو بار یا بیشتر 


ترومبوسیتوپنی کمتر از cellsimm?)‏ ۱۰۰«۱۰۳) 1/ءااهه" ۱۰۰-۱۰ در OLE‏ عوامل دارویی و سایر شرایط 


حضور آنتی‌بادی ale‏ آنتی‌ژن هسته‌ای Sm‏ 

Cute al,‏ آنتی‌بادی‌های ضد فسفولیپید براساس ۱) claw‏ سرمی غیرطبیعی آنتی‌بادی‌های IgG‏ با IgM‏ ضد 
کاردیولیپین 

۲) تست مثبت برای ضد انعقاد لوپوس با استفاده از تست استاندارد با 

۳ یک تست سرولوژیک مثبت کاذب برای سیفیلیس که حداقل به مدت ۶ ماه مثبت باید شود و توسط تست منفی 
جذب آنتی‌بادی ترپونمال فلورسنت یا تست عدم تحرک منفی Treponema pallidum‏ تأیید می‌شود 

C4 3‏ یا 01150 اندک 


ارزیابی آنتی‌بادی ضد گلبول قرمز, در OLE‏ شواهد بالینی آنمی همولیتیک 


* یک بیمار در صورتی به عنوان SLE‏ طبقه‌بندی می‌شود که ۴ معیار از معیارهای بالینی و ایمنولوژیک را در هر زمان دارا باشد (نه لزوماً به صورت 
همزمان, که حداقل یک معیار بالینی و یک معیار ایمنولوژیک باید وجود داشته باشد). 


۴ گروه اتوآنتی‌بادی تولید می‌شود. ۱) ضد DNA‏ ۲) ضد 
هیستون» ۴) ضد پروتئین‌های غیرهیستونی متصل به RNA‏ 


- رایج‌ترین روش شناسایی آنها روش ایمونوفلورسانس 


غيرمستقيم (IDF)‏ است. 


چندین الگوی فلورسانس هسته‌ای وجود دارد. 


عليه کروماتین پا هیستون یا DNA‏ دورشته‌ای است. 
۲ -حلقه‌ای پا محیطی نشانه آنتی‌بادی DNA ale‏ 
دورشته‌ای و یا گاهی علیه پروتئین‌های پوشش هسته‌ای است. 
۳ - الگوی سانترومری ضد سانترومرها است و در بیماری 
اسکلروز سیستمیک دیده می‌شود. 


جدول O-\\‏ اتوآنتی‌بادی‌هایی در بیماری‌های خودایمن سیستمیک 
بیماری 


لوپوس اریتماتوی 
سیستمیک (SLE)‏ 


اسکلروز سیستمیک 


سندرم شوگرن 


میوزیت خودایمن 


آرتریت روما توئید 


اتوآننی‌بادی اختصاصی 
DNA‏ دورشته‌ای 
U1-RNP‏ 
آنتی‌ژن اسمیت (Sm)‏ (پروتئین مرکزی ذرات 
RNP‏ کوچک) 
نوکلئو پروتئین (SS-A) Ro‏ 
کمپلکس‌های پروتئین- فسفولیپید 


آنتی‌ژن‌های هسته‌ای متعدد ANAS')‏ ژنریک") 
DNA‏ تو پوایزومراز ۱ 
پروتئین‌های سنترومری ۸ 3 (CENP) C‏ 


۸ پلیمراز 111 

Ro/SS-A 

La/SS-B 

هیستیدیل آمینواسیل- tRNA‏ سنتتاز Jo)‏ 
آنتی‌ژن هسته‌ای Mi-2‏ 

5 (رسپتور سپتوپلاسمی برای RNA‏ 
ویروسی) 

پرونئین هسته‌ای 11۴1۷ 

CCP‏ (پپتیدهای diy tw‏ حسلفوی)؛ 
پروتئین‌های diy tow‏ مختلف 


فاکتور روماتوئید 


۹۵-1۰۰ 


۰ 


۲۰۴۰ 


۱۵-۰ 
۷۵ 

۸۳ 

۲۵ 
۵-۰ 
۲۰-۵ 
(زاپنی) 
۱۵-۰ 
۶۰-۰ 


Sey. 


ارتباطات بیماری 
نفریت» اختصاصی برای SLE‏ 


اختصاصی برای SLE‏ 


انسداد قلبی مادرزادی؛ لو پوس نوزادان 

سندرم ضد فسفولیپید (تقریباً در ۱۰ بیماران 
Mire‏ به (SLE‏ 

در دیگر بیماری‌های خودایمن CEL,‏ می‌شود. 
غیر اختصاصی 

بیماری پوستی منتشر بیماری ریوی؛ اختصاصی 
برای اسکلروز سیستمیک 

بیماری پوستی محدود از دست رفتن ایسکمیک 
انگشتان» افزايش فشارخون ریوی 

شروع le‏ بحران کلیوی اسکلرودرما؛ سرطان 
حساس تر 

اختصاصی تر 

بیماری ریوی بینابینی» پدیدۀ رینود 
درماتومیوزیت» راش پوستی 

ضایعات جلدی عروقی» بیماری ریوی بینابینی 


درماتومیوزیت» سرطان 


اختصاصی برای آرتربت روماتوئید 


|e‏ ختطاصی 


سسس 
آنتی‌بادی‌های ضد هسته‌ای "ژنریک" (ANAs)‏ که ale‏ بسیاری از آنتی‌ژن‌های هسته‌ای وا کنش می‌دهندء در درصد بالایی از بیماران Mire‏ به SLE‏ 


مثبت هستند اما همچنین در دیگر بیماری‌های خودایمنی مثبت هستند. درصد موارد مثبت به درصد تقریبی بیماران که برای هر آنتی‌بادی» تست مثبت 


شده باشد اطلاق می‌شود. 


۴ -الگوی منقوط (speckled)‏ که نقاط همشکل با 
اندازه‌های مختلف دیده می‌شود. یکی از شایع‌ترین الگوهای 
فلورسانس است و اختصاصیت کمی دارد و نشانة آنتی‌بادی عليه 
اجزای هسته‌ای غیر از Jie DNA‏ ا رن Sm‏ و 
ریبونوکلئوپروتئین و آنتی‌ژن‌های 55-۸ و 88-8 است. 

۵-الگوی هستگی که شامل فقاط اناک خر مته ست و 


Gls‏ آنتی‌بادی RNA ade‏ است. این الگو هم در بیماران 
اسکلروز سیستمیک دیده می‌شود. 

این الگوها اختصاصی برای آنتی‌بادی‌ها نیستند و اغلب 
ترکیبی از آنها دیده می‌شود. امروزه بیشتر از روش‌های 
اندازه‌گیری کمیتی این آنتی‌بادی‌ها lou‏ فلورسانس استفاده 


می‌شود. 


سایر اتوآنتی باری‌ها 


rirtrty 


آنتی‌بادی‌های علیه Bo‏ گلیکوپروتئین به آنتی‌ژن 
کاردیولیپین نیز متصل می‌شوند که این مساله باعث does‏ مثبت 
کاذب در تست سیفیلیس می‌شوند. 

آنتی‌بادی‌های فوق باعت ولائ شدن زمان PTT‏ اناد 
خون می‌شوند. به همین دلیل به آنها ضد انعفاد لوپوس گویند. 


باتوژنز 
نقص (hol‏ در SLE‏ شکست در تداوم تحمل خودی است که 
عوامل ژنتیکی و محیطی در آن دخالت دارند. 
(A‏ عوامل ژنتیکی 

۱ - ارتباط خانوادگی. در ۸۲۰ خویشاوندان درجه اول افراد 
مبتلا انو آنتی‌بادی وجود دارد. 

bl =F‏ با HLA‏ خر نی یرای BLAIR‏ با 
HLA-DR;‏ ۲ نا ۳۲ برابر awl‏ 

۳ - نقص ژن‌های مسیر کلاسیک کمپلمان مثل Ca‏ و C4‏ 
و Clq‏ در ۸۱۰ بیماران SLE‏ دیده می‌شود. کمبود کمپلمان 
باعث اختلال در حذف کمپلکس‌های ایمنی و شکست در تحمل 
سلول‌های 8 می‌شود. 

یک پلی‌مورفیسم در گیرنده مهاری Fe‏ به نام FeyRITb‏ در 
سلول‌های 8 می‌شود. 
ارال مکی 

۱- تماس با andl‏ فرابنفش باعث القای آپوپتوز و تغییر 
DNA‏ و القاء پاسخ ایمنی به آن می‌شود. اشعه UV‏ باعث 
تحریک کراتینوسیت‌های پوست برای تولید 11-1 می‌شود که 
فاکتور تحریکی التهابی است. 

SLE -۲‏ در زنان بیشتر است که احتمالاً به هورمون‌های 
جنسی و ژن‌های کروموزوم X‏ نسبت داده می‌شود. 

۳ - داروهایی مثل هیدرالازین» پروکایین‌آمید و «1- 
پنی‌سیلامین باعث بیماری شبیه SLE‏ می‌شوند. 
(C‏ فا کتورهای ایمنی 

۱ - نقص در تحمل خودی در سلول‌های 8 که ناشی از 
حذف ناقص سلول‌های 8 خودواکنشگر در مغز استخوان است. 

۲ - سلول‌های T‏ یاریگر "004 اختصاصی آنتی‌ژن‌های 


EXTERNAL TRIGGERS 
(e.g., UV radiation) 
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شکل ۵-۱۰. مدل برای پاتوژنز لوپوس اریتماتوی سیستمیک. در این مدل 
فرضی, ژن‌های مستعد کننده با حفظ تحمل خودی تداخل می‌کنند و عوامل 
القایی خارجی موجب تداوم آنتی‌ژن‌های هسته‌ای می‌شوند. نتیجه یک پاسخ 
آنتی‌بادی علیه آنتی‌ژن‌های هسته‌ای خودی است که توسط عملکرد اسیدهای 
نوکلئیک ارائه شده بر روی سلول‌های دندربتیک (DCs)‏ و سلول‌های 8 و 
تولید انترفرون‌های نوع 1 تشدید و تقویت می‌شود. TLRS‏ رسپتورهای شبه 
Toll‏ 


نوکلئوزومی از تحمل فرار می‌کنند و باعث تولید اتوآنتی‌بادی 
می‌شوند. 

۳ - اینترفرون نوع 1. سلول‌های خونی SLI‏ مولکولی 
ویژه‌ای نشان می‌دهند که ناشی از مواجهه با اینترفرون » است 
که توسط سلول‌های دندریتیک پلاسماسیتوئید تولید می‌شود. 

۴ - سیگنال‌های TLR‏ 11های شناسایی DNA‏ و 
RNA‏ به ویژه TLR9‏ شناسایی کنندة DNA‏ و TLR7‏ 
شناسایی کنندة RNA‏ سیگنال‌هایی تولید می‌کنند که 


سلول‌های 13 را ale‏ آنتی‌ژن‌های خودی فعال می‌کنند. 

۵ -سایتوکاین‌های عضوی از خانواده TNF‏ به نام BAFF‏ 
باعث بقای سلول 13 می‌شوند. سطح BAFF‏ در SLE‏ افزایش 
می‌بابد. 


مرل ملانیسم پاتوژنز SLE‏ 

عوامل محیطی مثل اشعه UV‏ باعث آپوپتوز سلول می‌شوند. 
پاکسازی ناقص هسته‌های این سلول‌ها باعث بیان آنتی‌ژن‌های 
هسته‌ای می‌شود. لنفوسبت‌های 8 و ۲ که از تحمل ایمنی فرار 
کرده‌اند این آنتی‌ژن‌ها را شناسایی می‌کنند و آنتی‌بادی‌هاپی علیه 
آنها تولید می‌کنند. آنتی‌بادی‌ها بر روی گيرندة Fe‏ سلول‌های 13 
E Es‏ ان رک فاد 
اتوآنتی‌بادی‌های بیشتری می‌شوند. سلول‌های دندریتیک 
یشترفروی 9 رهاق Sin‏ را شرید م کد که title‏ 
تقوبت پاسخ ایمنی و Wl‏ آپوپتوز می‌شوند. 


ملانیسم آسیب بافتی 
اتوآنتی‌بادی‌ها cde‏ اکثریت ضایعات SLE‏ هستند. 

(A‏ اکثر ضایعات سیستمیک در لوپوس ناشی از رسوب 
کمپلکس ایمنی است (افزایش حساسیت نوع (LIE‏ کمپلکس‌های 
آنتی‌بادی DNA‏ روی عروق و گلومرول‌ها رسوب می‌کنند. 
سطح کمپلمان سرم کاهش بافته و رسوبات گرانولار کمپلمان و 
ایمونوگلوپولین در گلومرول دیده می‌شود. ارتشاح سلول‌های T‏ 
نیز در کلیه‌ها دیده می‌شوند. 

8 اتوآنتی‌بادی‌ها اختصاصیت متفاوت در تظاهرات بالینی 
SLE‏ دارند (افزایش حساسیت نوع 11) اتوآنتی‌بادی‌های عليه 
گلبول سفید و گلبول قرمز و پلاکت آنها را اپسونیزه کرده و باعث 
فا گوسینوز می‌شوند و سپتوپنی ایجاد می‌کنند. 

- در بافت‌ها ANA‏ با هسته‌های Cowl‏ دیده متصل شده و 
الگوهای کروماتینی هسته از دست می‌رود و اصطلاحاً اجسام 
هماتوکسیاین با اجسام MELE‏ می‌شود. 

- معادل اجسام LE‏ در خون سلول‌های LE‏ هستند که در 
لول آزمایش بر اثر تکان دادن لوله ایجاد می‌شوند و در 
میکروسکوپ قابل شناسایی هستند. 

- سلول LE‏ یک فا گوسیت (نوتروفیل یا ماکروفاژ) است که 
ھا ریب BB‏ یگ لوا را یهت اروت 

- سلول LE‏ به عنوان یک GLY‏ آزمایشگاهی قدیمی 


لوپوس می‌باشد. 

(C‏ سندرم آنتی‌بادی ضد فسفولیپید: این بیماران دچار 
ترومبوزهای شریانی و وریدی می‌شوند که همراه با سقطهای 
خودبخودی راجعه و ایسکمی کانون مفزی یا چشمی است. علت 
ترومبوز وجود آنتی‌بادی‌های ale‏ فاکتورهای انعقادی و پلاکت‌ها 
است. 
نکته مهم: اگر بیماران دارای آنتی‌بادی فسفولیپید بیماری 
لوپوس نداشته باشند سندروم آنتی‌فسفولیپید اولیه و اگر دچار 
لوپوس باشند سندرم آنتی‌فسفولیپید ثانویه نام دارد. 

(D‏ تظاهرات عصبی روانی SLE‏ ناشی از آنتی‌بادی‌هایی 
است که از سد خونی مغزی عبور کرده و با نورون‌ها و گیرنده‌های 
نوروترانسمیتری مختلف واکنش می‌دهند. البته سایتوکاین‌ها نیز 
در اختلال CNS‏ دخالت دارند. 


SLE ریفت‌شناسی‎ 

۱-عروق حونی به صورت واسکولیت نکروزان حاد است 

که مویرگ‌ها و آرتریول‌ها و شریان‌های کوچک را درگیر می‌کند. 
آرتریت باعث نکروز فیبرینوئید جدار عروق می‌شود. 

۲ -کابه‌ها در ۸۵۰ بیماران لوپوسی درگیر می‌شوند. البته 
در صورت بررسی با میکروسکوپ الکترونی همیشه درگیری کلیه 
وجود دارد. درگیری کلیوی ناشی از رسوب کمپلکس‌های ایمنی 
در گلومرول‌ها است. 

۶ نوع الگوی ضایعات کلیوی وجود دارد. نوع 1 نادرترین و 
نوع IV‏ شایع‌ترین الگو است: 

(I نفربت لوپوس با درگیری حداقل مزانژیال (کلاس‎ (A 
بسیار غیرمعمول است و رسوبات کمپلکس ایمنی در مزانژیوم‎ 
وجود دارد اما با میکروسکوپ نوری دیده نمی‌شود. بلکه با‎ 
میکروسکوپ الکترونی دیده می‌شود.‎ 

(B‏ نفریت لوپوس مزانژبال پرولیفراتیو (کلاس 11) که تکثیر 
سلول مزانژیال همراه با تجمع ماتریکس مزانژیال و رسوبات 


گرانولر وجود دارد. 
(C‏ نفریت لوپوس کانونی (کلاس 111) در آن کمتر از ۵۰/ 
گلومرول‌ها درگیرند. 


اگر در گلومرول قسمتی از گلومرول درگیر باشد سگمنتال و 
اگر همه آن باشد گلوبال نام دارد. گلومرول‌های مبتلا متورم و 
تکثیر اندوتلیال و مزانژیال همراه با تجمع لکوسیت‌ها و نکروز 
مویرگی و ترومبوز هیالن دارند. تکثیر خارج موبرگی همراه با 
نکروز کانونی و تشکیل هلال od (cresent)‏ می‌شود. علائم 


آن هماچوری و پروتئینوری و وجود کست RBC‏ در ادرار است. 

(D‏ نفریت لوپوسی منتشر (نوع (IV‏ شایع‌ترین و 
شدیدترین شکل بیماری کلیوی است. این حالت شبیه کلاس 
1 است اما در آن بیش از ۵۰ گلومرول‌ها درگیر می‌شوند. 
گلومرول‌های مبتلا تکثیر اپی‌تلیال و اندوتلیال و مزانژیال را 
نشان می‌دهند. تکثیر اپی‌تلیال موجب تشکیل هلال می‌شوند. 

رسوبات کمپلکس ایمنی در زیر اندوتلیوم افزایش ضخامت 
حلقوی شکل در دیواره مویرگ ایجاد می‌کند که نمای حلقه 
سیمی (wire-loop)‏ ایجاد می‌کند. بیماران معمولاً هماچوری و 
پروتئینوری و افزایش فشارخون و نارسایی کلیوی دارند. 

)۷ لوپوسی مامبرانو (کلاس‎ Cu pti (E 

در آن ضخیم‌شدن منتشر دیواره مویرگی ناشی از رسوب 
کمپلکس‌های ایمنی در زیر اپی‌تلبوم دیده می‌شود. در این حالت 
در رنگ‌آمیزی نقره» غشاء پایه به صورت سوراخ (hole)‏ و نیزه 
(spike)‏ دیده می‌شود. این بیماران پروتئینوری شدید و سندرم 
نفروتیک دارند. 

۴) نفریت لوپوسی اسکلروزان پیشرفته (کلاس (VE‏ 

در آن بیش از ۸٩۰‏ گلومرول‌ها اسکلروز شده‌اند و SLAG‏ 
بیماری کلیوی در مرحل آخر است. 

علاوه بر موارد فوق عمدتاً تغییرات در بافت بینابینی و 
توبول‌ها نیز دیده می‌شود که به صورت رسوب کمپلکس‌های 
اش باقن کا Sly LH),‏ قاس مایا کا Th:‏ کر 

۴ -پوست. اریتم و فرمزی منتشر و مشخص در ناحیه پل 
بینی و گونه‌ها (راش پروانه‌ای) در 2۵۰ بیماران رخ می‌دهد. 

کهیر تاول و زخم نیز ممکن است رخ دهد که با نور خورشید 
تشدید می‌شوند. 

در بافت‌شناسی دژنراسیون واکوئلی لابه بازال اپیدرم دیده 
می‌شود. در درم التهاب دور عروقی و ادم و واسکولیت همره با 
نکروز فیبرینوئید دیده می‌شود. 

در میکروسکوپ ایمونوفلورسانس رسوبات ایمونوگلوبین و 
کمپلمان در پیوستگاه درم - اپیدرم دیده می‌شوند. البته این 
رسوبات در نواحی سالم پوست هم دیده می‌شوند. 

۴ - مفاصل. به صورت التهاب سینووبت غیرتخریبی 
مفصل با تغییر شکل اندک است. 

۵ - سیستم اعصاب مرکزی. انسداد غیرالتهابی عروق 
کوچک مغز و تکثیر انتیمای عروق دیده می‌شود. 

۶ -پریکاردیت و درگیری حفرات سروزی. التهاب 


جدول ۵-۱۲. تظاهرات بالینی و پاتولوژ یک لوپوس اریتماتوی سیستمیک 


نظاهر بالینی شبوع در بیماران )1( 
هماتولوژیک yes‏ 
آرتریت» آرترالژیا یا میالژیا ۸۰-۰ 
پوست ۸۵ 
تب ۵۵-۵ 
ضعف ۸۰-۰ 
کاهش وزن ۶ 
کلیوی ۵۰-۷ 
عصبی روانی ۲۵-۵ 
پلوریت ۳۵ 
پریکاردیت Yo‏ 

گوارشی ۲ 
OLY‏ رینود ۱۵-۴۰ 
چشمی ۵-۵ 
نوروپاتی محیطی ۵ 


غشاهای سروزی ممکن است حاد یا تحت حاد یا مزمن باشد. در 
سطوح مزوتلیال آگزودای فیبرین در فاز Le‏ بیماری دیده 
می‌شود و در مراحل بعدی این سطوح ضخیم و فیبروزه می‌شوند 
که باعث انسداد حفره سروزی می‌گردد. 

۷-درگیری قلبی عروقی به صورت آسیب لایه‌های قلبی 
است. 

درگیری پربکارد بدون code‏ یا دارای علامت در ۸۵۰ 
بیماران وجود دارد. 

میوکاردیت شیوع کمتری دارد و باعث تاکی‌کاردی در حالت 
استراحت و ناهنجاری‌های الکتروکاردیوگرام می‌شود. 

اندوکاردیت دریچه‌ای که لیبمن سا کس نام دارد به صورت 
ضایعات استریل زگیلی‌شکل غیرعفونی دربچه‌ای است که ۱ تا ۲ 
میلی‌متر اندازه دارند و روی هر کدام از دریچه‌ها ممکن است 
ایجاد شوند. 

عده‌ای از بیماران دچار بیماری شریان کرونر می‌شوند که به 
صورت آنژین یا انفارکتوس است. ede‏ آن آنرواسکلروز و وجود 
کمپلکس‌های ایمنی و آنتی‌بادی ضد فسفولیپیدی است. 

۸ - طحال. بزرگی طحال و ضخیم‌شدن کپسول آن و 
هیپرپلازی فولیکولر رخ می‌دهد. شریان پنی‌سپلیناری مرکز 
طحال» دچار هیپرپلازی عضله صاف و انتیمای هم‌مرکز 


٩‏ -ریه‌ها علاوه بر التهاب پلور دچار فیبروز بینابینی مزمن 
و افزایش فشارخون ریوی می‌شوند. 


تظاهرات بالینی لوبوس 
اغلب بیمار یک خانم جوان با تمام یا برخی علائم زیر است: 
راش پروانه‌ای صورت» تب درد بدون تغییر شکل در یک با 
تعدادی مفاصل, درد سینه. حساسیت به نور. البته گاهی علائم 
گاهی تپبا cde‏ ناشناختهه یافته‌های ادراری غیرطبیعی و با 
بیماری مفصل بروز می‌کنند. ANA‏ در ۸۱۰۰ بیماران لوپوس 
دیده می‌شود اما اختصاصی لوپوس نیست. درگیری کلیوی باعث 
می‌شود. نظاهرات خونی به صورت کم‌خونی با کاهش پلاکت 
هستند. تظاهرات عصبی روانی شامل سایکوز و تشنج هستند 
تظاهرات قلبی ممکن است به صورت درگیری شرپان کرونر 
باک عقونت‌ها $3 اتد 


سیر بالینی SLE‏ 
بیماری SLE‏ اغلب با درمان مناسب یک سیر عود کننده و Dork?‏ 
پابنده در طول سال‌ها و دهه‌ها دارد. 

- در فاز حاد بیماری سطح کمپلمان خون کاهش می‌پابد. 

- حملات شعله‌ور شدن با کورتیکواستروئیدها و داروهای 
سرکوبگر ایمنی درمان می‌شوند. 

- موارد حاد به صورت نادر باعث مرگ ظرف چند هفته 
می‌شوند. 

- بدون درمان برخی از بیماران سال‌ها دارای سیر ارام و 
نکته مهم: شایع‌ترین علل مرگ در لوپوس نارسابی کلیوی و 
عفونت‌ها است. 


درلیزی بوستی لوبوس 
درگیری پوستی در لوپوس ویژگی‌های خاص دارد که در اینجا به 
دو مورد اشاره می‌شود. 
۱ - لوپوس اریتماتوی دیسکوئید مزمن (DLE)‏ 

تظاهرات پوستی آن شبیه SLE‏ است ولی تظاهرات 
سیستمیک و عفونی نادر است. غالباً پلاک‌های پوستی در سر و 


صورت همراه با درجات متغیری از ادم و wry!‏ و پوسته‌ربزی و 


برآمدگی‌های فولیکولر و آتروفی پوست دیده می‌شود. 


این بیماری پس از سال‌ها در ۸۵ تا ۸۱۰ موارد به سمت 
لوپوس می‌رود. 

در ۳۵ این بیماران Cute ANA‏ است. اما آنتی‌بادی علیه 
ایمونوگلوبولین و 03 در محل اتصال درم و اپیدرم وجود دارد. 
۳ - لوپوس اریتماتوی جلدی تحت حاد (SCLE)‏ 
سیستمیک خفیف دارند. این بیماری وضعیتی بین لوپوس 
بیماری با آننی‌ژن SS-A‏ و ژنوتیپ HLA-DR3‏ وجود دارد. 


لوپوس ناشی از دارو 

ایزونیازید و —D‏ پنی‌سبلامین مصرف می‌کنند یک بیماری شبیه 
وضعیت می‌شوند. 

خصوص آنتی‌بادی ضد هیستون. اغلب پس از قطع دارو بیماری 
برطرف می‌شود. 


سندرم شقگون 
یک بیماری مزمن است که با چشمان خشک (کراتوکنژنکتیویت 
سیکا) و دهان خشک (گزروستومی) حاصل از تخریب غدد 
اشکی و بزافی با واسطه خودایمنی مشخص می‌شود. شوگرن 
می‌تواند JSS ay‏ اولیه باشد که سندرم سیکا نام ذارد و با اینکه 
انویه به بیماری‌های دیگر رخ دهد. 
نکته مهم: شایع‌ترین بیماری همراه شوگرن آرتریت روماتوئید 
است. 

در این بیماری در غدد بزافی و اشکی ارتشاح لنفوسیتی 
متراکم دیده می‌شود که شامل سلول‌های T‏ یاریگر "014 و 
سلول‌های 8 و پلاسماسل‌ها می‌باشد. 

انوآنتی‌بادی از نوع 85-۸ (Ro)‏ و (La) SS-B‏ در 7٩۰‏ 
بیماران مشاهده می‌شوند. ۷۵ بیماران فاکتور روماتوئید دارند و 
۰ تا ۸۰ درصد نیز دارای ANA‏ هستند. 
نکته مهم: وجود تیتر بالای آنتی SSA‏ بیانگر شروع زودرس 
بیماری» دوره بیماری طولانی‌تر و تظاهرات خارج غده‌ای مثل 
واسکولیت جلدی و نفریت است. 


نکنه مهم: اتوآنتی‌بادی‌های SS-B 9 SS-A‏ در برخی از بیماران 
لوپوس هم وجود دارند و اختصاصی شوگرن نیستند. 


باتو ز نز 

عامل آغاز کننده» عفونت ویروسی غدد بزاقی است که باعث 
آزادشسدن آنتی‌ژن‌های خودی می‌شود. سلول‌های 8 و 
۳ ۲ که از تحمل ایمنی فرار کرده‌اند باعث تخریب بافتی و 
فیبروز می‌شوند. همچنین آلل‌های خاص HLA‏ با شوگرن 
ارتباط دارند. 


ربفت‌شناسی 
هدف اصلی شوگرن غدد بزاقی و اشکی هستند. البته اپی‌تلیوم 
گوارش و غدد تنفسی و واژن نیز ممکن است مبتلا شوند. 

ue - ۱‏ بزافی اصلی و فرعی: ابتدایی‌ترین ضایعه ارتشاح 
لنفوسیتی اطراف مجاری و اطراف عروقی است. در غدد بزافی 
بزرگتر فولیکول‌های لنفاوی دارای مراکز زایا دیده می‌شوند. 

Yala‏ کان ای تقال یی کیک مهوت و باع آنا 
مجرا می‌شوند. آتروفی آسینی‌ها و فیبروز و هیالینیزاسیون دیده 
می‌شود. WLS‏ پارانشیم اتروفی شده و یا چربی جایگزین آن 
می‌شود. ارتشاح لنفوئیدی ممکن است شدید باشد و ظاهر شبیه 
لنفوم ایجاد کند. 
نکته مهم: بیماران شوگرن در معرض خطر ابتلای لنفوم سلول 
B‏ هستند. 

۲ - در غدد اشکی فقدان اشک منجر به خشک‌شدن قرنیه 
و التهاب و زخم قرنیه می‌شود. 

۳ - مخاط دهان و بینی نیز آتروفیک و خشک می‌شود و 
باعث التهاب و زخم در دهان و ایجاد دلمه در بینی و زخم‌شدن و 
سوراخ‌شدن بینی می‌شود. 


علائم cial‏ 
شیوع Sylow‏ شوگرن در زنان سنین ۵۰ و ۶۰ سالگی است. 

(A‏ کراتوکنژنکتیوبت باعث تاری دید» احساس سوزش و 
خارش و ترشحات Lyle‏ چشم می‌شود. 

Sis (B‏ دهان باعث سختی در بلح غذاهای جامد و 
کاهش مزه و ترک‌خوردگی و ایجاد زخم در دهان می‌گردد. 

(C‏ خشکی مخاط بینی و خونربزی بینی و برونشیت و 
پنومونیت هم رخ می‌دهند. 

(D‏ بزرگی غده پاروتید در ۵۰ بیماران وجود دارد. 


(E‏ نظاهرات خارج غده‌ای در ج بیماران دیده می‌شوند و 
شامل سینوزیت و فیبروز ربوی 9 نوروپانی محیطی هستند. 

(F‏ در شوگرن درگیری کلیوی به صورت اسیدوز توبولر 
کلیوی و اوریکوزوری و فسفاتوری است و با نفربت بینابینی 
همراهی دارد. در اینجا ضایعات گلومرولی نادر است. 
نکته مهم: ۶۰ بیماران شوگرن دارای بیماری‌های خودایمنی 
دیگر هستند که شایع‌ترین آنها آرتربت روماتوئید است. 


اسکلروز سیستمیک (اسکلرودرمی) 

یک اختلال ایمنی است که با فیبروز بیش از حد در بافت‌ها و 
بیماری انسدادی عروقی و تولید انوآنتی‌بادی‌ها مشسخص 
می‌گردد. 

دارد. 

در بیماری اسکلروز سیستمیک بیماری جلدی تظاهر اولیه 
است و در ۹۵ موارد Od‏ می‌شود و سپس درگیری احشاپی 
مثل گوارش و ریه و قلب و کلیه و عضلات رخ می‌دهد. 

سکاو سک خر توح ی واگ واد 

۱ - اسکلروز سیستمیک منتشر که درگیری وسیع و اولیه 
پوست همراه با پیشرفت سریع و درگیری احشایی زودرس رخ 
می‌دهد. 

۲ - اسکلروز سیستمیک محدود با درگیری خفیف پوستی 
که محدود به انگشتان و صورت است آغاز می‌شود و درگیری 
celts!‏ دیرتر رخ می‌دهد. این بیمای نسبتاً خوش‌خیم است و 
عنوان دیگر آن سندرم CREST‏ می‌باشد. 
حرکات مری» اسکلروداکنیلی و تلانژکتازی. 


باتوژنز 
۱- خودایمنی: در اینجا هم سلول‌های CD4*‏ 1 در پاسخ به 
آنتی‌ژن ناشناخته در پوست تجمع کرده و سایتوکاین رها کرده و 
فیبروبلاست‌ها را فعال می‌کنند. 

ارتشاح التهابی عمدتاً سلول‌های CD4*‏ ۲1:2" هستند و 
سایتوکاین‌های اصلی IL-13‏ و TGF-B‏ هستند که سنتز کلاژن 
و پروتئین‌های ماتریکس مثل فیبرونکتین را تحریک می‌کنند. 
۲ -تحریب عروثی: بیماری Gare‏ ریز از ابتدای بیماری وجود 
دارد و فعال‌شدن اندوتلیوم و آسیب آن دیده می‌شود. آسپب و 
تجمع پلاکنی باعث رهاشدن PDGF‏ و TGF-B‏ می‌شوند که 


باعث آسیب و تکثیر اندوتلیال و فیبروز انتیما و فیبروز دور 
عروقی می‌شوند. 

باریک‌شدن عروق ریز باعث آسیب ایسکمیک و اسکار 
می‌شوند. عروق )692( اغلب مبتلا می‌شوند که باعث افزایش 
فشارخون S92)‏ می‌گردد. 
۳ - فیبروز. Sle‏ فیبروز عبارتند از: 

- تجمع ماکروفاژها که از مسیر آلترناتیو فعال شده‌اند. 

- فعالیت سایتوکاین‌های فیبروژن 

- افزايش پاسخ‌دهی فیبروبلاست‌ها 

- تشکیل اسکار به دنبال ایسکمی عروقی 


(wlth Ady, 
-پوست اکثر بیماران فیبروز منتشر پوست و آتروفی دارند که‎ ۱ 
عمدتاً در انگشتان و بخش دیستال اندام شروع می‌شود و سپس‎ 
به نواحی پروگزیمال بازو» شانه‌ها و گردن و صورت پیشرفت‎ 
می‌کند. ادم و ارتشاح دور عروق شامل سلول‌های "04 1 و‎ 
دژنراسیون رشته‌های کلاژن در درم دیده می‌شوند.‎ 

-مویرگ‌ها و شربان‌های کوچک» ضخیم‌شدن غشاء پایه و 

- با پیشرفت بیماری اپیدرم نازک شده و ضمائم درم از بین 
می‌رود و جدار ارتربول‌ها ضخیم می‌شود و فیبروز درم زیاد 
می‌شود. کلسیفیکاسیون زبرجلدی به ویژه در بیماران CREST‏ 
وجود دارد. 

- در مراحل پیشرفته انگشتان باریک و چنگالی می‌شوند و 
محدودیت حرکت مفاصل ایجاد شده و صورت شبیه ماسک 
نقاشی مشهود می‌شود. 

- نهایتا زخم و آتروفی شدید باعث قطع انگشتان می‌گردد. 

۲ -دستگاه گوارش در 4۹۰ موارد مبتلا می‌شود و در 
مری شدیدترین تظاهرات را دارد. آتروفی پیشرونده و جایگزینی 
در shalt‏ مری عدم انعطاف‌پذیری شبه لاستیکی رخ می‌دهد 
و اغ IMM‏ عملکرد اشک کے مر و (pS NS)‏ معده 
به مری و متاپلازی بارت و تنگی می‌شود. 

مخاط گوارش نازک و زخم می‌شود و کلاژن زیاد در ناحیه 
لامینا پروپربا و زیرمخاط رسوب می‌کند. 
نکته مهم: در روده باریک میکرووبلی‌ها و پرزها از بین می‌روند 
که باعث ایجاد سوءجذب در این بیماری می‌شود. 
۳ -سیستم عضلانی اسکتی: التهاب سینووبوم و هبپرتروفی 


سینوویوسیت‌ها در ابتدای بیماری رخ می‌دهد و سپس فیبروز 
مفصل ایجاد می‌شود. البته در اسکلرودرمی تخریب مفصل شایع 
نکته مهم: در ۸۱۰ بیماران میوزیت التهابی رخ می‌دهد. 

۴ -کابه‌هاء درگیری کلیوی در ۲ بیماران رخ می‌دهد. 

برجسته‌ترین ضایعات از نوع عروقی هستند. در شربان‌های 
بین لوبولی ضخامت انتیما زیاد می‌شود که ناشی از رسوب 
موکوپلی‌ساکاریدها است و تکثیر متحدالمرکز انتیما دیده می‌شود. 
این تفیبرات شبیه تغییرات عروق در فشارخون بدخیم است. 
نکته مهم: افزایش فشارخون در ۳۰ موارد رخ می‌دهند و در 
۰ موارد سریع و وخیم است. 

تغییرات عروقی در بیماران دارای فشارخون بالا به صورت 
نکروز AS gis yd‏ شریانچه‌ها است که باعث ترومبوز و آنفارکتوس 
می‌شوند. ۱ 

این بیماران اغلب دچار نارسایی کلیه می‌شوند و نهایتاً 
می ساف 
نکته مهم: در این بیماری تغییرات گلومرولی اختصاصی وجود 
ندارد. 

۵ -ریه‌ها در ۸۵۰ موارد مبتلا می‌شوند که به صورت 
افزايش فشار خون ریوی و فیبروز بینابینی است. در اینجا 
اسپاسم عروق ریوی و اختلال عملکرد اندوتلیوم اهمیت دارد. 

۶ -قلب: پریکاردیت و آفیوژن و فیبروز مبوکارد و 
ضخیم‌شدن آرتریول‌های داخل میوکارد در 2 بیماران رخ می‌دهد 
و همچنین به دلیل بیماری ریوی» هیپرتروفی و نارسایی بطن 
راست (کورپولمونل) رخ می‌دهد. 


ویزگی‌های بالینی 
در بیماری نسبت زن به مرد ۴ به ۱ است. اوج بروز در سنین ۵۰ 
تا ۶۰ سالگی است و در سیاه‌پوستان شایع‌تر است. 

۱- پدیدهُ رینود ناشی از انقباض عروقی اپیزودیک 
آرتربول‌ها است و در pled‏ بیماران وجود دارد. 

۲ - رسوب کلاژن در پوست باعث افزایش سفتی پوست و 
عدم تحرک مفاصل می‌شود که معمولا تظاهر اولیه بیماری 
است. 

۴ - حلفه‌های بستر موبرگی ناخن به هم می‌ریزد و از بین 
هی زونه 

۴ - دیسفاژی به دلیل فیبروز مری در 2۵۰ بیماران رخ 
می‌دهد که در نهایت آنونی و اتساع مری ایجاد می‌شود. 


۵ - درگیری روده باریک باعث درد شکم» انسداد روده با 


سوءجذب می‌شود. 
۶- فیبروز ربوی باعث اختلال بطن راست و فیبروز 
۷ - پروتئینوری خفیف در blog yaw‏ وجود دارد. 
۸ — شدیدترین نظاهر بیماری» فشارخون بدخیم است که 
باعث نارسایی کلیوی شد ید و کشنده می‌شود. 
نکته مهم: علت عمده مرگ در این بیماری عوارض ربوی و 


“ او مه ۰ a‏ 
اتوانتی بار ی‌ها رر اسللروز سیسنمید 
تمام بیماران دارای ANA‏ هستند. 
دو نوع ANA‏ به صورت ویژه با اسکلرودرمی در ارتباطند. 
۱ - آنتی‌بادی عليه DNA‏ توپوایزومراز 1 (Anti SCI70)‏ 
بسیار اختصاصی است و احتمال بیشتر فیبروز ریوی و بیماری 
عروقی محیطی را مطرح می‌کند. 
۲ - آنتی‌بادی ضد سانترومر که بیشتر با سندرم CREST‏ 
همراه ual‏ 


سندرم CREST‏ 
این بیماری عمدتاً محدود به پوست است که اغلب انگشتان و 
بازو و صورت را درگیر می‌کند و کلسیفیکاسیون زبرجلدی وجود 
دارد. 

درگیری احشا مثل مری و فشارخون ربوی و سپروز 
صفراوی وجود ندارد یا در اواخر بیماری رخ می‌دهد. طول عمر 
این بیماران از نوع اسکلروز سیستمیک زودرس منتشر بیشتر 


بیماری مخنلط بافت همبند 

بیماری است که gla Shag‏ بالینی SLE‏ و اسکلروز سیستمیک 

و پلی‌میوزیت با هم همپوشانی دارند. در این بیماری آنتی‌بادی 

عليه 01 ریبونوکلئوپروتئین (RNP UL)‏ وجود دارد. این 

بیماری با سینوویت انگشتان و BLY‏ رینود و میوزبت خفیف 

مشخص می‌شود. ۱ 
درگیری IS‏ خفیف است. این بیماری در طول زمان احتمالا 

به SLE‏ یا اسکلروز سیستمیک تبدیل می‌شود. 

SS‏ مهم: عوارض جدی آن افزایش فشارخون ربوی» بیماری 

بینابینی ریه و بیماری کلیوی است. 


بیماری مرتبط با 64وا 
این بیماری که به تازگی شناخته شده با 104 (IgG4-RD)‏ 
مرتبط بوده و با ارزشاح پلاسماسل‌های توليدکننده 1864 و 
لنفوسیت‌ها به وبژه سلول‌های T‏ همراه با فیبروز و التهاب 
انسدادی وریدی (فلبیت) مشخص می‌شود. این بیماری عمدتاً 
مردان میانسال و مسن را درگیر می‌کند. در این بیماری عمدتاً 
سطح IgG4‏ افزایش دارد. 

شرط اساسی تشخیص این بیماری, افزايش نعداد 
پلاسماسل‌های تولیدکننده 1864 در بافت است. اعضاء درگیر 
عبارتند از: مجاری صفراوی» غدد بزاقی» بافت‌های چشمم AMS‏ 
ربه‌هاء غدد لنفاوی» مننژ و آئورت و پستان و پروستات و تیروئید 
و پربکارد و پوست. 

pire‏ بالینی عبارتند از: 

۱ - بزرگ‌شدن و فیبروز LE‏ اشکی و بزاقی (سندرم 
(Mikulicz‏ 

Jey تیروئیدیت‎ - ۲ 

۳ - فیبروز رتروبریتوئن 

۴ - پانکراتیت خودایمنی 

۵ - سودوتومور التهابی چشم و کلیه‌ها و ریه‌ها 


رد پیوند 
گیرنده بافت دهنده (گرافت) را به عنوان عامل خارجی شناسایی 
کرده و مورد حمله قرار می‌دهد. 


رد پیوند آلوگرافت 
رد پیوند فرآیندی است که در آن لنفوسیت‌های 1 و آنتی‌بادی‌ها 
علیه آنتی‌ژن CHL‏ پیوندی تولید شده و پیوند را تخریب می‌کنند. 
اختلاف آنتی‌ژنیک اصلی بین دهنده و گیرنده اختلاف در 
آلل 111۸ است. 
نکته: آلوگرافت به معنای گرافت‌های بین افراد یک گونه است. 
از آنجا که ژن‌های HLA‏ بسیار پلئومورف هستند همیشه 
اختلافانی بین افراد jx)‏ دوقلوهای همسان) وجود دارد. سلول 
1 فرد گیرنده آنتی‌ژن‌های آلوژنیک را شناسایی می‌کند. 
دو مسیر برای این شناسایی وجود دارد. 
۱ - آنتی‌ژن پیوند به طور مستقیم توسط سلول‌های 
ارائه کننده آنتی‌ژن گرافت به سلول ۲ گیرنده ارائه می‌شوند که 
روش مستفیم است. 


۲ - آنتی‌ژن پیوند به طور غیرمستقیم توسط سلول‌های 
ارائه کننده آنتی‌ژن میزبان برداشته شده و به سلول‌های 1 ارائه 
می‌شوند که روش غیرمستقيم است. 

هر دو مسیر باعث فعال‌شدن "0128 ۲ می‌شوند که تبدیل 
به 1 سیتوتوکسیک می‌شوند و همچنین باعث فعال‌شدن 
سلول‌های CD4* T‏ به سلول‌های اجرایی TH]‏ می‌شوند. 
نکته مهم: مسیر مستفیم عمدتاً در رد Mors‏ حاد و مسیر 
غیرمستقیم در رد پیوند مزمن نقش مهمتری دارند. 


انواع رد پیوند 

براساس ویژگی‌های بالینی و آسیب‌شناسی رد پیوند ۲ نوع دارد؛ 
) فوق حاد ۲) ab‏ ۳) مزمن. در اینجا رد Sigg‏ عمدتاً در مورد 
پیوند کلیه بکار می‌رود. 


| - رر پبونر فوق هار 
توسط آنتی‌بادی‌های از پیش ساخته برای آنتی‌ژن‌های 
سلول‌های اندوتلیال گرافت ایجاد می‌شود. 

این آنتی‌بادی‌ها از نوع IgM‏ طبیعی گروه‌های خونی یا 
ممکن است آنتی‌بادی اختصاصی مولکول MHC‏ باشند که بر 
اثر مواجهه قبلی از طریق انتقال خون یا بارداری ساخته شده‌اند. 

این آنتی‌بادی‌ها بلافاصله پس از پیوند به آندوتلیوم گرافت 
متصل و سیستم کمپلمان و انعقاد خون را فعال می‌کند و باعث 
آسیب اندوتلیال و ترومبوز و نکروز ایسکمیک می‌شوند. 

- رد پیوند فوق حاد شایع نیست زیرا قبل از انجام Bong‏ 
دهنده و گیرنده از نظر سازگاری گروه‌های خونی و آنتی‌بادی‌ها 
آزمایش می‌دهند که کراس مچ نام دارد. 

- از نظر ریخت‌شناسی کلبه Mine‏ سیانوزه و ANAS‏ و 
آنوری می‌شود و در جدار شریانچه‌ها نکروز فیبرپنوئید رخ داده و 
مجاری توسط ترومبوز مسدود می‌شوند. نوتروفیل سریعاً در 
آرتریول‌ها و گرافت‌ها تجمع می‌پابند و سپس گلومرول‌ها مسدود 
می‌شوند و قشر کلیه دچار نکروز و انفارکنوس می‌شود و کلیه از 
بین می‌رود. 


۳ - رر پیونر هار 

توسط سلول‌های T‏ و آنتی‌بادی‌هایی ایجاد می‌شود که توسط 
آلوآنتی‌ژن‌های CALS‏ فعال شده‌اند. این نوع واکنش ظرف چند 
روز تا چند هفته بعد از پیوند ایجاد می‌شود و یا سال‌ها بعد به 
دنبال کاهش دوز داروهای سرکوبگر ایمنی رخ می‌دهد. 


نکته مهم: رد پیوند حاد علت اصلی نارسایی زودرس Bone‏ است. 

رد پیوند حاد دو نوع دارد. 

(A‏ نوع سلولی که سلول‌های CD8* CTL‏ مستقیماً 
گرافت را تخریب می‌کنند یا سلول‌های CD4"‏ سیتوکین‌های 
التهابی را القا کرده و CALS‏ را تخریب می‌کنند. 

سلول‌های T‏ علیه عروق گرافت نیز واکنش می‌دهند و 
تخریب عروفی oul‏ می‌شود. 

اساسا داروهای سرکوبگر ایمنی برای مهار این نوع رد پیوند 

از نظر ریخت‌شناسی ۳ نوع آسیب در AS‏ رخ می‌دهد. 

- در الگوی اول یا نوع ۱ که توبولی بینابینی نام دارد, التهاب 
گسترده توبول‌ها و بافت بینابینی کلیه همراه با سیب کانونی 
توبولی وجود دارد. ارتشاحات التهابی از نوع لنفوسیت‌های 
CD4* T‏ و CD8*‏ هستند. 

- در الگوی دوم که عروقی نام دارد» عروق مبتلا اندوتلیوم 
متورم داشته و لنفوسیت‌ها بین اندوتلیوم و دیواره عروق وارد 
می‌شوند که به آن اندوتلیت یا آرتریت انتیمال گویند. 

- در الگوی سوم آسیب عروقی همراه با نکروز جدار 
عروقی رخ می‌دهد. 

(B‏ رد پیوند حاد با واسطه آننی‌بادی (با همورال) که در 
اینجا آنتی‌بادی‌ها به اندوتلیوم عروقی متصل و کمپلمان را از 
مسیر کلاسیک فعال می‌کنند. kell‏ و تخریب اندوتلیوم CEL‏ 
نارسایی Vow‏ می‌شوند. 

از نظر ربخت‌شناسی در اینجا تخریب گلومرول و عروق 
خونی کوچک رخ می‌دهد. التهاب گلومرول‌ها و موبرگ‌های 
اطراف توبولی همراه با رسوب کمپلمان وجود دارد و عروق 
کوچک ترومبوز کانونی دارند. 


۳ - رر Hou‏ مزمن 
یک شگل ll‏ تصریب OY‏ ابست که ظرف و ate‏ سنال 
رخ می‌دهد و باعث از دست رفتن پیشرونده بافت گرافت 
opis‏ 

در اینجا فیبروز بینابینی و باریک‌شدن عروق گرافت 
(آرتریواسکلروز (CALS‏ رخ می‌دهد. عامل اصلی ضایعات» 
سلول‌های ۲ هستند که ale‏ آننی‌ژن گرافت واکنش داده و 
فیبروبلاست‌ها و سلول‌های عضلانی Blo‏ عروق می‌شوند. 
البته آلو آنتی‌بادی‌ها هم مشارکت دارند. 


نکته مهم: رد Sigg‏ مزمن نسبت به درمان مقاوم بوده و عامل 
ضخیم‌شدن انتیما و انسداد عروقی غالب است. در کلیه 
گلومرولوپاتی همراه با دو لایه‌شدن غشاء YL‏ دیده می‌شود. 
التهاب موبرگ‌های اطراف توبولی و چند لایه‌ای شدن غشاهای 
dl,‏ موبرگ‌ها دیده می‌شود. فیبروز بینابینی و اتروفی توبول‌ها و 
از tious‏ وق بازاشيم کید رم سیک رهام سارل کان 
تک‌هسته‌ای در CSL‏ بینابینی AS‏ وجود دارد. 


روش‌های افزایش بقای پیوند 

سازگاری HLA‏ در پیوند کلیه نسبت به دیگر انواع پیوندها 
مفیدتر است و هرچه جایگاه‌های سازگار مولکولی بیشتر باشند 
بقای پیوند بیشتر است. 

نکته مهم: سازگاری HLA‏ برای پیوند قلب و کبد و ریه و 
پانکراس انجام نمی‌شود. 

نکته مهم: در فرد گیرنده در plod‏ انواع پیوند عضو سرکوب ایمنی 
انجام می‌شود بجز در دوفلوهای همسان. 

بعضی داروهای رایج مثل سیکلوسپورین و ۴٤506‏ از 
طریق مهار رونوبسی ژن‌های سایتوکاین به ویژه CEL IL-2‏ 
مهار ایمنی سلول 1 می‌شوند. 
قارچی و ویروسی و فرصت‌طلب می‌شود. از جمله وبروس 
CMV‏ 9 پولیوماوبروس. 
نکته مهم: بیماران تحت درمان با این داروها در معرض خطر 
ابتلا به لنفوم ناشی از EBV‏ و کارسینوم سلول سنگفرشی ناشی 
از HPV‏ هستند. 

برای مهار اثرات سرکوب ایمنی Me‏ استرانژی انجام 
می‌شود: 

۱ - مهار سلول‌های T‏ میزبان از دریافت سیگنال محرک 
8 را مهار می‌کنند ممکن می‌شود این yal‏ باعث آپوپتوز با 
آنرژی سلول 1 می‌شود. 

۲ - تزربق سلول‌های 1 تنظیمی غنی از سلول‌های 


اختصاصی برای آنتی‌ژن گرافت به فرد گيرنده. 


پیوند سلول‌های خونساز بنیادی (HSC)‏ 
در گذشته سلول‌های بنیادی از مغز استخوان گرفته می‌شوند ولی 


امروزه از خون محیطی و پس از تجوبز فاکتورهای هماتوپوبتیک 
و یا از بند ناف نوزادان تازه متولد شده به دست می‌آیند. از پیوند 
HSC‏ در درمان موارد زیر استفاده می‌شود: 

(I‏ بدخیمی‌های خونی ۲) آنمی آپلاستیک ۳) اختلالات 
ناشی از نقایص ارثی مغز استخوان مثل تالاسمی و آنمی داسی 

فرد گیرنده پیوند تحت شیمی‌درمانی و رادیونراپی فرار 
می‌گیرد تا سیستم ایمنی سرکوب شود و این کار باعث اپجاد 
جایگاه‌هایی در مغز استخوان می‌شود که HSC‏ را پرورش 
می‌دهند. 

دو مشکل Chol‏ در این پیوندها وجود دارد: بیماری پیوند 
عليه میزبان و بیماری نقص ایمنی. 


| - بیماری qe gu‏ مپزبان (GVHD)‏ 
GVHD‏ زمانی رخ می‌دهد که سلول‌های پبوند شده 
آلوآنتی‌ژن‌های مبزبان را شناسایی می‌کنند و به بافت‌های 


این عارضه در als HSC Woy‏ است اما در پیوند اعضای 
توپر مثل LS‏ نادر است. 


در این بیماری سلول‌های 1 گرافت دهنده» با بافت میزبان 
واکنش می‌دهند که باعث فعال‌شدن لنفوسیت‌های T‏ "004 و 
87 دهنده می‌شود 9 در dows‏ باعث کشته‌شدن سلول‌های 
گیرنده می‌گردد. برای حداقل کردن این عارضه باید دهنده و 
گیرنده از نظر ۲۲,۸ کاملاً سازگار باشند. 

دو نوع GVHD‏ وجود دارد. 

(A‏ نوع حاد که چند روز تا چند هفته پس از پیوند ایجاد 
می‌شود و موجب نکروز اپی‌تلیوم در سه عضو هدف می‌شود ۱) 
US‏ ۲) پوست (VY‏ روده‌ها. 

تخریب مجاری صفراوی باعث زردی و زخم‌شدن روده 
باعث اسهال خونی می‌شود. درگیری پوست به صورت راش ابتدا 
در گردن و کف دست‌ها و پاها و گوش‌ها می‌باشد. 

8 نوع مزمن که در آن ضایعات جلدی مشابه اسکلروز 
سیستمیک دیده می‌شوند و نظاهراتی مشابه بیماری‌های 
خودایمن دارند. 

GVHD‏ توسط لنفوسیت‌های ۲ فرد دهنده ایجاد می‌شود. 
بنابراین اگر سلول‌های T‏ دهنده تخلیه gad‏ این بیماری بروز 

اما اینکار باعث عود تومور در بیماران دچار لوسمی و 
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شکل ۵2-۱۱ بیماری‌های نقص ایمنی اولیه. مسیرهای اصلی تکامل لنفوسیت و انسدادهایی در این مسیرهاء در بیماری‌های نقص ایمنی اولیه منتخب نشان داده 
شده است. ژن‌های مبتلا در برخی اختلالات در پرانتز نشان داده شده است. ADA‏ آدنوزین د آمیناز؛ CD40L‏ لیگاند CD40‏ (همچنین به نام 0154). 


CCVID‏ نقص ایمنی متغیر شایع؛ SCID‏ نقص ایمنی مرکب شدید. 


سلول‌های T‏ دهنده برای سرکوب سلول‌های 8 آلوده به BBV‏ 
و کنترل لوسمی مورد نیاز هستند. 


۲ - نقایس ابمنی 
این نقایص در گیرندگان پیوند HSC‏ طولانی‌مدت رخ می‌دهند. 
دلیل آن بازسازی More‏ سیستم ایمنی تطابقی بافت فرد دهنده 
و تخریب ایمنی فرد گیرنده است. 

افراد گیرنده پیوند مستعد وبروس‌هایی مثل CMV‏ و 
EBV‏ هستند. 


سندرم‌های نقص ایمنی 
نقایص ایمنی دو گروهند: 


۱ - اولیه یا مادرزادی که به طور ژنتیکی مشخص می‌شوند. 

۲ - اکتسابی یا ثانویه که ناشی از سرطان» عفونت داروها یا 
سوعتغذیه یا پرتوتابی و شیمی‌درمانی هستند. 

نقایص ایمنی از نظر بالینی به صورت افزایش عفونت ظاهر 
می‌شوند که يا به صورت عفونت جدید با فعال‌شدن عفونت 
نهفته می‌باشند. 


نقایص ایمنی اولیه (ارثی) 
در اینجا نقص در مکانیسم‌های ایمنی ذاتی (فاگوسیت‌ها و 
سلول‌های NK‏ با کمپلمان) و با اجزای همورال با اجزای سلولی 
ایمنی تطابقی (لنفوسیت 8 و (T‏ وجود دارد. 

این نقایص معمولاً در کودکی بین ۶ ماهگی و ۲ سالگی 
تشخیص داده می‌شوند. 


علامت مشخصه آنها افزایش استعداد ابتلا به عفونت‌های 


راجعه است. 


۱- نقص ایمنی US yo‏ شدید (SCID)‏ 
ترکیبی از سندم‌های ژنتیکی مجزا است که‌همگی به طور مشترک 
دارای نقص در لنفوسیت‌های T‏ یا لنفوسیت‌های ALB‏ هستند. 
علائم این بیماری در شیرخواران به صورت (V‏ برفک ۲) 
راش شدید ayy aol‏ ۲) عدم رشد ۴) GVHD‏ در نوزاد به 

دلیل عبور سلول‌های 1 مادری از جفت به جنین هستند. 

در کودکان عفونت‌های زیر شایع است: 

کاندیدا الب کاس i‏ پنوموسیستیس» سودومونا, 
سیتومگالووبروس, وارپسلا 

پیوند تنها درمان SCID‏ است و بدون پیوند نوزاد فقط تا 
یک سال زنده می‌ماند. 

نقایص مربوطه دو نوعند و اغلب مربوط به سلول 1 هستند 
که عبارتند از: 


× و استه به‎ SCID (A 

مشترک Cl YC‏ که در گیرنده سیتوکاین‌های IL-4 9 IL-2‏ 9 
IL-7‏ و IL-9‏ و 1-15 مشترک است. 

نکنه مهم: مهم‌ترین نقص در گیرنده IL-7‏ است زیرا نقش 
مهمی در گسترش پیش‌سازهای سلول‌های 8 و 1 در اعضاء 
لنفاوی دارد. 


SCID (B‏ اتوزوع مغلوب. 
۰ تا 7/۵۰ موارد را شامل می‌شود. اکثراً در اثر چهش در آنزيم 
آدنوزین دآمیناز (ADA)‏ می‌باشد که یک آنزیم دخیل در 
متابولیسم پورین است. 
نقص ADA‏ باعث تجمع آدنوزین و داکسی‌آدنوزین 
تری‌فسفات می‌شود که باعث مهار سنتز DNA‏ شده 9 برای 
fle‏ دیگر SCID‏ اتوزوم مغلوب شامل نقص در مسیر 
متابولیسم پورین» نقص ۱1۳1 کلاس 1 و جهش در ژن کد 
کننده ریکامبیناز می‌باشد. 


ربفت‌شناسی SCID‏ 
در نوع وابسته به X‏ تیموس کوچک بوده و حاوی سلول‌های 


اپی‌تلیال تمایز نیافته مشابه تیموس جنینی است و فاقد 
سلول‌های لنفاوی است. در نوع ناشی از نقص ADA‏ تیموس 
کوچک بوده و بقابای اجسام هاسال دیده می‌شود. در هر دو نوع 
فوق, بافت‌های لنفاوی هیپوپلاستیک هستند و ALT‏ شدید 
نواحی 1 و 8 دیده می‌شود. 
درمان: درمان اصلی پیوند سلول‌های بنیادی است. 
نکته مهم: SCID‏ وابسته به X‏ اولین بیماری بوده که به طور 
موفق با ژن درمانی درمان شده است. در روش ژن‌درمانی یک 
ژن YC‏ طبیعی به سلول بنیادی بیمار وارد می‌شود. 

البته حدود ۸۲۰ بیماران با این درمان دچار لوسمی 
لنفوبلاستیک حاد 1 ALL)‏ 1) می‌شوند. بیماران دچار نقص 
ADA‏ نیز با پیوند سلول بنیادی و با تجویز آنزیم یا ژن درمانی 
درمان می‌شوند. 


۲ -آگاماگلوبولینمی وابسته به × 
این (slow‏ (201) که بیماری بروتون نیز نام دارد با اختلال 
در تمایز سلول‌های Pre-B‏ به 8 بالغ مشخص می‌شود و در 
نتیجه عدم حضور آنتی‌بادی‌ها در خون ایجاد می‌شود. 

این بیماری یکی از شایع‌ترین نقایص ایمنی اولیه است و ۱ 
در ۱۰۰,۰۰۰ نوزاد پسر رخ می‌دهد. این بیماری فقط در مردان 
رخ می‌دهد زیرا ژن >1311 مربوطه روی کروموزوم X‏ است. 


باتوژنز 

در XLA‏ جهش در تیروزین کیناز گیرنده سلول cel Pre-B‏ 
توقف بلوغ سلول 13 پس از بازآرایی اولیه ژن زنجیره سنگین 
می‌شود. این کیناز بروتون نیروزین کیناز (BTK)‏ نام دارد. در 
نتیجه زنجیره‌های سبک ایمونوگلوبولین تولید نمی‌شوند و 


مولکول ایمونوگلوبولین کامل تشکیل نمی‌شود. 


علائم بالینی 
کاهش شدید سلول‌های 8 در خون و اعضای لنفاوی و le‏ 
مراکز زایا و پلاسماسل‌ها od‏ می‌شود. تعداد سلول‌های T‏ و 
عملکرد آنها طبیعی هستند. بیماری پس از ۶ ماهگی ظاهر 
می‌شود و علائم آن به صورت عفونت‌های مکرر فارنژیت حاد و 
مزمن 9 سینوزبت و آوتیت Lo‏ و برونشیت و پنومونی هستند. 
ارگانیسم‌های اصلی شامل ۱) هموفیلوس آنفلوانزا ۲) 
پنوموکوک ۳) استاف اورئوس هستند. افراد مبتلا دچار استعداد 
ابتلا به عفونت‌های باکتریایی راجعه و ویروس‌ها و ژباردیا 


بیماری‌های ویروسی مهم عبارتند از: 

۱ - انتروویروس‌ها که دستگاه گوارش را آلوده کرده و از 
آنا ود یهام اعاب مرو 

۲ - پولیووبروس زنده موجود در واکسن پولیو که خطر فلج 
پولیومپلیت دارد. 

۷ کروی روھ کات الت کشت بل هرد 
نکته مهم: ژیاردیا باعث عفونت‌های پایدار در این افراد می‌شود. 
نکته مهم: عفونت‌های ویروسی داخل سلولی و قارچی و 
تک‌یاخته‌ای Gros‏ با واسطهٌ سلول 1 کنترل می‌شوند و بنابراین 
در این بیماری مطرح نیستند. 

در حدود ۲۵ این بیماران دچار بیماری‌های خودایمنی مثل 
آرتریت روماتوئید و درماتومیوزیت می‌شوند. 

درمان بیماری: جایگزینی با ایمونوگلوبولین داخل وربدی 
(IVIg)‏ است. 


۳ - سندرم دی‌ژرز (هیپوپلازی تیموس) 

این بیماری ناشی از نقاٍیص مادرزادی تکامل تیموس است که 
باعث نقص در بلوغ سلول T‏ می‌شود. بنابراین سلول‌های 1 در 
گره لنفاوی و طحال و خون وجود ندارند. عمدتاً بیماران دچار 
ویروس‌ها و باکتری‌های داخل سلولی و قارچ‌ها و نک‌باخته‌ای 
می‌شوند. در این بیماری سلول‌های 8 و آنتی‌بادی‌ها درگیر 
نمی‌شوند 

باتو ز نز 

بیماری ناشی از بدشکلی تکاملی در کیسه‌های حلقی سوم و 
چهارم است که به طور طبیعی تیموس و غدد پاراتیروئید و دهان 
و قوس آثورت را می‌سازند. در ٩۰‏ موارد BLS‏ در AL‏ 
کروموزوم ۲۲۹۱۱ وجود دارد. 


علائم بالینی 
علاوه بر نقص در تیموس و اختلال سلول TP‏ هیپوپلازی غده 
پاراتیروئید باعث تتانی هیپوکلسمیک می‌شود و ناهنجاری‌های 
خط میانی سر و گردن نیز وجود دارد. 

درمان این بیماری پیوند بافت تیموس است. 


۴ - سندرم هایپر IGM‏ 
در این بیماری سطوح طبیعی IgM‏ یا حتی بیشتر از طبیعی 


وجود dj)‏ ولی کاهش سطح IgA‏ و IgG‏ و 18٤‏ دیده می‌شود. 
نقص زمینه‌ای ناتوانی سلول‌های T‏ در فعال کردن 
سلول‌های 8 است. 


باتو ز نز 
۰ بیماران وابسته به × هستند و جهش در ژن کد BAS‏ 
CD40L‏ سلول‌های T‏ وجود دارد. نقص در این گیرنده باعث 
مهار اتصال سلول 7 با سلول‌های 13 و ماکروفاژها می‌شود. در 
نتیجه تغییر کلاس ایمونوگلویین رخ نمی‌دهد. 

در ۳۰ موارد اتوزوم مغلوب هستند و حذف عملکرد در 
0 یا در آنزيم سیتیدین دآمیناز القاء شده با فعالیت (AID)‏ 
رخ می‌دهد. AID‏ یک ویرایش کنندهٌ cul DNA‏ که برای 
تغیبر کلاس آیمونوگلوبین مورد نیاز است. 


بیماران عفونت‌های چرکی راجعه دارند. همچنین پنومونی ناشی 
از پنوموسپستیس ژیروسی رخ می‌دهد. در این بیماران گاهی 
۸ با سلول‌های خونی واکنش خودایمنی می‌دهد و ایجاد 
آنمی همولینیک خودایمنی» ترومبوسیتوپنی و نوتروپنی می‌کند. 
گاهی در افراد مسن تکثیر پلاسماسل‌های توليدکنندهٌ IgM‏ 
وجود دارد. 


۵ -نقص ایمنی متغیر شایع (CVID)‏ 
این بیماری شامل گروهی از اختلالات است که Shag‏ آنها 
هیپوگاماگلوبولینمی است.زیراتممکلاس‌های آنت‌بادی وگاهی 
dats‏ 16 را مزر کته aya‏ در فمالییت لول T‏ ارک دا 
نقایص ذاتی سلول 13 می‌باشد. 

شیوع این بیماری حدود ۱ در ۵۰,۰۰۰ است. 


باتوژنز 
در این بیماری جهش در گیرنده BAFF‏ به عنوان سایتوکاین القا 
کنند بقا و تمایز سلول 8 و جهش در مولکول 1005 (محرک 
کمکی القایی) که CD28 aud‏ است و در عملکرد سلول T‏ 
پاریگر دخالت دارد توصیف شده است. 

در این بیماران تعداد سلول‌های 8 بالغ طبیعی است اما 
پلاسماسل‌ها وجود ندارد. بنابراین توقف تمایز سلول 13 وجود 
دارد. فولیکول‌های لنفاوی در گره لنفاوی 9 طحال 9 روده 


نکته: این بیماران مستعد اختلالات خودایمنی مثل آنمی 


همولیتیک و آنمی بدخیم و آرتریت روماتوئید (۲۰/ موارد) و 
تومورهای لنفاوی و کانسر معده هستند. 


علائم بالینی 

این بیماران مبتلا به عفونت‌های باکتریایی راجعه سینوس‌ها و 
ریه» عفونت با هرپس ویروس راجعه» عفونت انتروویروسی که 
باعث مننگوانسفالیت می‌شود و اسهال ناشی از ژباردبا می‌باشند. 
این بیماری هر دو جنس را به طور مساوی مبتلا می‌کند و 
معمولاً در کودکی با بلوغ شروع می‌شود. 


۶-نقص مجزای ۱9۸ 

این بیماری شایع‌ترین نقص ایمنی اولیه است و ۱ در ۷۰۰ نفر را 
درگیر می‌کند. IBA‏ ایمونوگلوبین اصلی در مخاطات تنفسی و 
گوارشی است. 


باتو ر نز 

علت بیماری توقف تمایز انتهایی سلول‌های 8 ترشح کنندۂ IgA‏ 
به پلاسماسل می‌باشد. آنتی‌بادی‌های IgM‏ و IgG‏ طبیعی يا 
بیشتر از طبیعی هستند. علایم بیماری به صورت عفونت 
سینوسی ربوی راجعه و اسهال می‌باشد. 


۷- نقایص دیگر لنفو سیت ‌ها 

- نقص در Ty‏ باعث عفونت مایکوباکتریوم آتیپیک می‌گردد. 
- نقص در ۲117 باعث کاندیدیازیس جلدی مخاطی مزمن 
شده و عفونت‌های باکتربایی پوست رخ می‌دهند. این بیماری 
سندرم Jobs:‏ نیز نام دارد. 


۸ سستنوم ویکوت آلدوبیج 

این بیماری وابسته به × است و با ترومبوسیتوپنی و اگزما و 
حساسیت به عفونت‌های راجعه مشخص می‌شود AS‏ منجر به 
مرگ زودرس می‌شود. 


باتوژنز 

بیماری ناشی از جهش در ژن وابسته به X‏ کدکنندة پروتئین 
WASP‏ است. WASP‏ متعلق به خانواده پیام‌رسان‌هایی است 
که گیرنده‌های غشایی را به اسکلت سلولی مرتبط می‌کند. 
WASP‏ در مهاجرت سلولی و هدایت سیگنال‌ها دخالت دارد. 


لنفوسیت‌های 1 از خون و مناطق سلول 1 گره‌های لنفاوی و 
نقایص ایمنی سلولی رخ می‌دهد. 


علائم بالینی 

در این بیماران آنتی‌بادی ade‏ آنتی‌ژن‌های پلی‌ساکاریدی ساخته 
نمی‌شود و پاسخ به آنتی‌ژن پروتلین ضعیف است. سطح IgM‏ 
Su‏ است و سطح IgG‏ طبیعی و سطح IgA‏ و 12 افزایش 
پافته است. بنابراین حساسیت به عفونت‌های راجعه رخ می‌دهد. 
تنها درمان این بیماری پیوند HSC‏ است. 


4 -آتاکسی تلانژکتازی 

یک اختلال انوژوم مغلوب است که با آذاکسی اقدم برذاستن 
غیرطبیعی)» تلانژکتازی» نقایص عصبی و افزایش بروز تومورها 
و نقایص cies!‏ مشخص می‌شود. 


باتوژنز 

ژن مسئول این بیماری» پروتثینی به نام ATM‏ (آتاکسی- 
تلانژکتازی جهش (ASL‏ را کد می‌کند که یک حسگر تخریب 
۸ است که نقاط بازرسی چرخه سلولی را در سلول‌های 
Cy youl‏ شده فعال می‌کند. فقدان ATM‏ باعث ناهنجاری در 
نوترکیبی ژن‌ها و تفیبر کلاس آنتی‌بادی‌ها می‌شود. 


oil علائم‎ 

قایس از منکن Cad)‏ ساول‌های کو ۲ را .8 .5 کد 
مهم‌ترین اختلال ایمنی هومورال تولید ناقص آنتی‌بادی‌های 
تغییر یافته از نوع 12۸ و 1862 هستند. نقایص سلول T‏ ممکن 
است با هپپوپلازی نیموس همراه باشند. بیماران دچار 
عفونت‌های باکتریال مجاری تنفسی و بیماری‌های خودایمنی 
متعدد و افزایش تومورهای لنفاوی می‌شوند. 


نقایص ایمنی ذاتی 

۱- نقص در عملکرد لکوسیتی 

۸نقص در چسبندگی لکوسیت (LAD)‏ ناشی از نقص ارثی 
در مولکول‌های چسبندگی است که باعث نقص فراخوانی 
لکوسیت‌ها می‌شود و در نتیجه عفونت‌های باکتریایی راجعه رخ 
می‌دهد. LADI‏ ناشی از نقص زنجیرة و6 در ایتتگرین‌های 
1۳۸-1 و 226-1 است. 12 ناشی از نقص فوکوزیل 


نقایصی در عملکرد لکوسیت 


لکوسیتی ۱ 


a j‏ ل ب بندگی 
لکوسیتی ۲ 


سندرم چدیاک 


هیگاشی 


بیماری گرانولوماتوز 
مزمن 


اتوزوم مغلوب 


نقص میلو پر کسیداز 


چسبندگی ناقص لکوسیتی به دلیل 
جپش‌هایی در زن‌جيرة B‏ 
اینتگرین‌های CDII/CD18‏ 

چسبندگی ناقص لکوسیتی به دلیل 
جهش‌هایی در فوکوزیل ترانسفراز 
مورد نیاز برای تولید الیگوساکارید 
سیالیله (گیرنده برای سلکنین‌ها) 
کاهش عملکردهای لکوسیتی به دلیل 
جهش‌هایی در پرونئین دخیل در عبور 
غشای لیزوزومی 

کاهش انفجار اکسیداتیو 


فاگوسیت اکسیداز (اجزای غشایی) 
فاگ وسیت اکسیداز (اجزای 
سیتوپلاسمی) 

کاهش کشتن میکروبی به دلیل 


نقایص در سیستم کمپلمان 


C2 «C4 کمبود‎ 


عسفونت و کاهش پاکسازی 


کمپلکس‌های ایمنی می‌شود 


نقایص در تمام عملکردهای کمپلمان 


فش بیش از حد مان 
سندرم‌های بالینی شامل آنژیوادم» 
هموگلوبینوری حمله‌ای و غیره 


رخ می‌دهد. در این بیماری ماکروفاژهای فعال شده گرانولوم 


ترانسفراز است که برای سنتز Slaw‏ لوئیس X‏ مورد نیاز است. 
این ماده لیگاند سلکتین ۴ و P‏ است. 

(B‏ بیماری گرانولوماتوز مزمن (CGD)‏ نقص ارثی در 
ژن‌های کدکننده فاگوسیت اکسیداز است که یک آنزیم 
فاگولیزوزوم است که باعث تولید آنیون سوپراکسید می‌گردد. 
بنابراین کشتن ناقص باکترپایی و حساسیت به عفونت‌های راجعه 


تشکیل می‌دهند. 
(C‏ سندرم چدیاک هیگاشی (CHS)‏ ناشی از الحاق ناقص 
فاگوزوم و لیزوزوم‌ها است. در نتیجه نوتروپنی و دگرانولاسیون 
ناقص و کشتن با تأخیر میکروب‌ها رخ می‌دهد. لکوسیت‌های 
Mire‏ دارای گرانول‌های بزرگی هستند. علاوه بر این آلبینیسم و 
اختلالات عصبی و اختلالات خونریزی دهنده ناشی از نقایص 
پلاکتی رخ می‌دهد. 

ژن مسوول این بیماری» پرونئین سپتوزولی بزرگ به نام 
Lyst‏ را کد می‌کند که جابجایی لیزوزومی را کنترل می‌کند. 
(D‏ نقای صگیرنده Mio TLR‏ جهش در 11۸3 به عنوان 
گیرنده RNA‏ ویروسی باعث انسفالیت هرپس سیمپلکس راجعه 
می‌شود و جهش در MyD88‏ باعث پنومونی باکتریایی شدید 
می‌شود. 


۲ -تقایصی peas‏ کمپلمان 
اص 02 شایع‌ترین نقص است که باعث افزایش ابتلا به 
عفونت‌های باکتربابی و وبروسی می‌شوند. گاهی اوقات در نقص 
2 یا 4 با ٤1٩‏ اختلال اصلی به صورت بیماری‌های 
خودایمنی مثل لوپوس است که این فرآیند ناشی از اختلال در 
پاکسازی فاکتورهای ایمنی است. 
6B‏ نفص C3‏ نادر است و باعث عفونت‌های چرکزای شدید و 
گلومرولونفریت می‌شود. 
»)نقص اجزای انتهایی 05 تا 09 باعث افزایش حساسیت به 
عفونت‌های daly‏ گنوکوکی و مننگوکوکی می‌شوند. 
)نفص در پرونئین‌های ننظیم کمپلمان باعث النهاب و 
آسیب سلولی می‌شود. مثلااکمبود مهارکنندءُ (CI-INH) Cl‏ 
Gel‏ اختلال اتوزوم غالب آنژیوادم ارثی می‌شود. 

C1-INH‏ م هارکننده پروتتازهای بسیاری است مثل 
کالیکرئین و فاکتور انعقادی 11×. بنابراین کمبود آن CEL‏ تولید 
بیش از حد برادی‌کینین می‌شود که منسع‌کنندة قوی عروق 
است. بنابراین بیماران دچار حملات مکرر ادم در پوست و 
حنجره 9 دستگاه گوارش می‌شوند. 
نکته مهم: بیماری هموگلوبینوری حمله‌ای شبانه (PNH)‏ و 
سندرم همولیتیک اورمیک (HUS)‏ ناشی از نقص در 
پروتئین‌های تنظیم کننده کمپلمان هستند. 


جدول ۵-۱۴. دلایل نقص‌های ایمنی ثانویه (اکتسابی) 


علت 
عفونت ویروس نقص seal‏ 
انسان 


شیمی‌درمانی 9 اشعه درمانی 


درگیری مغز استخوان توسط 
سرطان‌ها (متاستاز, لوسمی‌ها) 


ا 

کاهش سلول‌های 1 پاریگر 
cp4t‏ 

کاهش پیش‌سازهای مغز 
استخوان برای plo‏ 
لکوسپت‌ها 

کاهش تکامل لکوسیتی به 
دلیل جابجایی پیش‌سازها 


سوءتغذبه پروتئین- انرژی اختلالات متابولیکی مانع بلوغ 
تا کاهش فاگوسپتوز میکروب‌ها 


سندرم نقص ایمنی اکتسابی (AIDS)‏ 
5 ناشی از ویروس HIV‏ است که یک رتروویروس Cowl‏ و 


نئوپلاسم‌های ثانویه و تظاهرات عصبی می‌شود. 


اپیدمیولوژی 
۵ گروه از بالفین در خطر بالای Meal‏ به ایدز هستند. 

۱ - مردان هم‌جنس‌باز یا دارای dbl,‏ جنسی با هر دو 
جنس ۵۰ موارد ابتلا هستند. 

۲ - تماس جنسی با افراد جنس مخالف حدود ۲۰ موارد 

۳ - معتادان تزریقی حدود + LV‏ موارد هسنند. 

۴ - افراد مبتلا به هموفیلی که فاکتور ۸ با ٩‏ دریافت کرده‌اند 
۵ موارد هستند. 

۵ - گیرندگان خون کامل پا اجزای خونی آلوده ZY‏ هستند. 
نکته: فرزندان مادران مبتلا تشکیل دهندهٌ ZY‏ موارد ایدز در 
کودکان هستند. 


راه‌های انتقال ویروس 

۱ - انتقال جنسی بیش از ۷۵ موارد را شامل می‌شود. ویروس 
از طریق خراشیدگی‌های مخاط Uppy‏ واژن یا دهان وارد بدن 
فرد گیرنده می‌شود و به دو طریق انتشار می‌بابد. (A‏ تلقیح 
مستقیم ید عروق خونی که شکافدار شده (B‏ آلودکی سلول‌های 
دندریتیک یا سلول‌های CD4*‏ درون مخاط. 


انتقال جنسی ایدز در صورت حضور بیماری‌های دیگر 
تناسلی مثل زخم‌ها افزایش می‌بابد. 

۲ - انتقال تزریقی در افرادی که محصولات خونی آلوده 
cdl >‏ کرده‌اند مثل هموفیلی‌ها و پا استفاده از سوزن مشترک 
رخ می‌دهد. این راه انتقال در حال کاهش است. 

۳ - انتقال مادر به نوزاد cule‏ اصلی ایدز در کودکان است. 
مادارن آلوده به سه طریق وپروس را به نوزاد منتقل می‌کنند: 


(A‏ در رحم از طریق انتشار جفتی 
(B‏ در طول زایمان از کانال زایمان آلوده که شایع‌ترین 
روش است 


(C‏ پس از تولد از راه شیر مادر 

در صورت بار ویروسی بالای مادر و کاهش سلول‌های 
4۴ ۲ و التهاب پرده کوریوآمنیون احتمال انتقال ویروس به 
جنین افزایش می‌بابد. 
نکته مهم؛ عفونت 131۷ از طریق تماس در خانه» یا محیط کار یا 
مدرسه یا نیش پشه یا حشرات انتقال نمی‌پابد. خطر انتقال در 
میان پرسنل بهداشتی بسیار کم است. 
نکته مهم: خطر مثبت شدن سرم پس از ورود اتفاقی سوزن 
آلوده ۳ است aS‏ در صورت شروع درمان ظرف ۱ تا ۲ روز 
خطر کاهش می‌پابد. 


ویژگی‌های HIV‏ 
۷یک رترووبروس غير تغییر شکل دهنده است که از خانواده 
لنتی‌ویروس می‌باشد. این وبروس دو شکل متفاوت دارد: 

HIV-2 و‎ HIV-1 
عمدناً در هند و آفریقای غربی وجود دارد اما‎ HIV-2 
اصلی ایدز در آفریقای مرکزی اروپا و آمریکا‎ ede 11۷-1 


ساختار ویروس 
ویروس کروی است و حاوی یک Bim‏ متراکم الکترونی و 
مخروطی شکل است که توسط پوشش لبپیدی مشتق از GLEE‏ 
سلول میزبان احاطه می‌شود. 

هستهٌ ویروس حاوی پروتئین‌های زیر است: 

۱ - پروتئین کسید اصلی P24‏ 

۲ - پروتئین نوکلئوکپسید ۳7/۳9 

۳ - دو کپی از RNA‏ ژنومی ویروس 

۴ - سه آنزیم ویروسی (پروتئاز و ترانس‌کریپتاز معکوس و 
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شکل ۵-۱۲. ساختار ویریون ویروس نقص ایمنی انسان ۱ CHIV)‏ 695 


ویروسی توسط یک دو لايةّ لیپیدی مشتق از سلول میزبان پوشیده می‌شود و 


توسط گلیکوپروتئین‌های ویروسی 8۳41 و 20120 نشانه‌دار می‌شود. 


اینتگراز) 

4 فراوان‌ترین آنتی‌ژن ویروس است که برای تشخیص 
آزمایشگاهی نیز به کار می‌رود. 

dam‏ وبروس توسط ماتریکس پروتئین ۳17 احاطه 
می‌شود که زیر پوشش وبربون فرار دارد. دو گلیکوپرونئین 
وبروسی 20120 و 2041 روی پوشش wang‏ قرار دارند. 

ژنوم ویروس حاوی ژن‌های اصلی gag‏ و pol‏ و env‏ است 
که ویژگی رتروویروس‌ها است. ۱ 

البته ژن‌های فرعی مثل tat‏ و ۷۵۶ هم هستند که سننز و 
یکپارچگی وبروس را تنظیم می‌کنند. عمد تغییر و تنوع در 
وبروس مربوط به گلیکوپرونئین‌های پوششی است. براساس 
تنوع ژنتیکی 111۷-1 سه زبرگروه دارد: ( M‏ (اصلی ۲) 0 
(خارجی) و ¥( × (نه M‏ نه 0). 

ویروس‌های M‏ شایع‌ترین گروه در جهان هستند و چند 
زیرگروه دارند که از ۸ تا می‌باشند و از میان آنها زیرگروه 8 
شایع‌ترین فرم در اروپا و آمریکا است ولی در تایلند 8 شایع‌تر 


پاتوژنز عفونت HIV‏ 
اهداف اصلی عفونت HIV‏ دستگاه اعصاب مرکزی و سبستم 
ایمنی هستند. ویژگی اصلی بیماری نقص ایمنی شدید است که 


ناشی از دست رفتن سلول‌های CD4* T‏ و عملکرد ناقص 
سلول‌های T‏ باریگر می‌باشد. 


چرخه زندگی HIV‏ 
(A‏ عفونت سلول توسط ویروس HIV‏ 

HIV‏ از طریق CD4‏ به عنوان گپرنده و گیرنده‌های 
کموکاین‌ها وارد سلول لنفوسیت می‌شود. ابندا 80120 9729 
به CD4‏ متصل می‌شود و به همین دلیل وبروس تمایل به 
لنفوسیت T‏ و ماکروفاژها و سلول‌های دندربتیک دارد. 

سپس ویروس باید به مولکول‌های دیگر سطح سلول 
متصل شود که از طریق اتصال 20120 به گیرنده‌های کموکاین 
است. گیرنده‌های کموکاین به ویژه CCRS‏ و 026014 این کار 
را انجام می‌دهند. 
نکته مهم: گونه‌های RS‏ ویروس ples‏ به منوسیت‌ها دارند و 
pb. M-tropic‏ دارند ولی گونه‌های 4× تمایل به لنفوسیت T‏ 
دارند و T-tropic‏ هستند. 

در مرحلةٌ بعد تغییر شکل فضایی در 8041 رخ می‌دهد که 
باعث آشکارشدن یک منطقه هیدروفوییک در رس 41ع به نام 
پپتید الحاقی می‌گردد. که این duty‏ به غشاء سلولی هدف وارد 
می‌شود (سلول 1 یا ماکروفاژ) و باعث الحاق wang‏ با سلول 
میزبان می‌شود. پس از الحاق» Aina‏ وبروسی حاوی ژنوم HIV‏ 
وارد سیتوپلاسم سلول می‌شود. 
نکته مهم: پلی‌مورفیسم در ژن CCRS‏ مسوول اختلاف در 
حساسیت افراد نسبت به عفونت است و افرادی که جهش در این 
ژن دارند نسبت به ایدز مقاومند. 
(B‏ تکثیر ویروسی 
پس از ورود ژنوم RNA‏ ویروس به سلول میزبان» رونوبسی 
معکوس شروع می‌شود که باعث سنتز مکمل DNA‏ دورشته‌ای 
می‌شود DNA)‏ پرووبروس پا {cDNA‏ 

در سلول T‏ خاموش» CDNA‏ در سیتوپلاسم به شکل 
خطی باقی می‌ماند. در سلول 1 در حال نقسیم CDNA‏ حلقوی 
می‌شود و وارد هسته شده و با ژنوم میزبان یکی می‌شود. پس از 
آن ممکن است ویروس مدت‌ها خاموش باشد و عفونت نهفته 
بماند. 

فعال شدن سلول T‏ باعث تکمیل چرخه زندگی وبروس 
شده و باعث مرگ سلول آلوده می‌شود. فعال‌شدن سلول T‏ 
توسط آنتی‌ژن‌ها یا سایتوکاین‌هاء چندین فاکتور رونویسی از 
جمله NF-KB‏ را افزايش می‌دهد که از سیتوزول به هسته 


Fusion of HIV membrane 
و‎ with host cell membrane; 
entry of viral genome 
anê into cytoplasm 


Cytokine 
Cytokine 


receptor 
ql 


1000 


| gt 2 Cytokine activation 
wos © of cell; transcription. 
Ê of HIV. genome; 
= ay en transport of viral 
Integration of provitus ny, he fe. eylopiasm 
into host cal genome — 


HIV RNA 


PROS‏ یز 
n UA AN‏ 


gp120,CD4 gp41 membrane 
penetration 


HIV RNA genome f SL 


Reverse transcriptase-mediated synthesis of proviral DNA. | ne 


gpt20 Conformational 
change 
a 


` CD4 binding bind CCR-5 
۾‎ 4 bindi ا‎ 


Synthesis of HIV proteins; 
ey of virion core 
Structure 


HIV core 
structure 


11 


تسد 


LN‏ اه 


Budding and release 
of mature virion 


شکل "0-1 5,5 زندگی HIV‏ مراحلی را از ورود ویروس تا تولید ویریون‌های عفونی را نشان می‌دهد. 


می‌روند. در هسته NF-KB‏ به توالی‌های تنظیمی ژن‌های متعدد 
متصل شده و باعث القای رونوبسی می‌شود. توالی‌های تکرار 
طویل انتهایی در مجاورت ژنوم HIV‏ دارای مناطق اتصالی 
برای NF-KB‏ هستند و بنابراین اتصال فاکتور رونویسی, بیان 
ژن وبروسی را فعال می‌کند. 

بنابراین القای 3۷17-013 باعث فعال‌شدن رونویسی DNA‏ 
پروویروسی می‌شود و در Coles‏ باعث تولید ویربون‌ها و مرگ 
سلول می‌شود. 

البته TNF‏ و دیگر سایتوکاین‌ها نیز فعالیت NFB‏ را 
تحریک می‌کنند. این وضعیت تکثیر وبروس در سلول, انهدام از 
درون نام دارد. 
(C‏ مکانیسم تخليةً سلول‌های ۲ و آزادشدن وبروس 
از دست رفتن سلول T‏ 014۳ ناشی از اثرات سایتوپاتیک 


مستفیم ویروس است. در سلول میلیاردها ذره سلولی ساخته 
می‌شوند که نهایتاً باعث مرگ سلول می‌شوند. در ابندا سیستم 
ایمنی ables‏ جایگزینی سلول‌های ۲ مرده را دارده ولی به مرور 
این توانابی کاهش می‌یابد. 

مکانیسم‌های کشتن مستقیم سلول 1 عبارتند از: نقص در 
تولید پروتئین‌ها و تداخل توسط پرونئین‌های ویروسی و افزایش 
نفوذپذیری غشاء پلاسمایی ناشی از جوان‌زدن ذرات ویروسی. 

مکانیسم‌های غیرمستقیم وبروس در از دست رفتن عملکرد 
سلول‌های T‏ عبارتند از: 

۱ - فعال‌شدن مزمن سلول‌های غبرآلوده که باعث آپوپتوز 
آنها می‌شود. 

تاروت HIV‏ در اغضای call)‏ باعت قريب ساقتار 
فولیکولی آنها می‌شود. 


۳ - الحاق سلول‌های آلوده و غیرآلوده باعث تشکیل 
سن‌سی‌شیوم یا سلول غولآسا می‌شود. این سلول‌ها ظرف چند 
ساعت از بین می‌روند. 

۴ - نقایص کیفی در عملکرد سلول 7 مثل کاهش در تکثیر 
ارسال سیگنال داخل سلولی و از دست رفتن زیرگروه‌های 
خاطره‌ای سلول‌های یاریگر CD4*‏ ۳ 

وجود عفونت مزمن یا عفونت نهفته ویژگی مهم عفونت 
1 است. poi}‏ الحاق شده به میزبان می‌تواند تا سال‌ها 
بدون بیان باقی بماند و حتی درمان ضد ویروسی هم توان از بین 
نهفته آلوده هستند. 


پاتوزنز عفونت HIV‏ در سلول‌های ایمنی غیر از 
سلول T‏ 
درگیر هستند. ماکروفاژها به اثرات سایتوپاتیک ویروس مقاوم 
۴ رل مقر یکت سای تروک رخا 
ویروس را به گره‌های لنفاوی منتقل می‌کنند. سلول‌های 
دندربتیک لنفاوی نیز مخزن ویروس هستند. 
۳ -سلول‌های 8. سلول‌های 8 نمی‌توانند توسط HIV‏ آلوده 
شوند اما اختلالات دیگری را نشان می‌دهند. 

به عنوان مثال فعال‌شدن خودبخودی سلول 8 و 
هیپرگاماگلوبولینمی به دلیل فقدان نقش کمکی سلول‌های ۲ رخ 


می‌دهد. 


پاتوژنز درگیری دستگاه Glas)‏ مرکزی 

ماکروفاژها و میکروگلی‌های CNS‏ انواع اصلی سلول در مغز 
هستند که درگیر می‌شوند. سویه‌های HIV‏ در مغز فقط از نوع 
۵6 هستند. نقص عصبی به طور غیرمستقیم ناشی از 
محصولات ویروسی و فاکتورهای محلولی است که توسط 
میکروگلیاهای آلوده تولید می‌شوند مثل 11-1 و TNF‏ و IL-6‏ 
نکته مهم: نورون‌ها به طور مستقیم به ویروس آلوده نمی‌شوند. 


شرح حال و سیر بالینی بیماری 
1 -فاز حاد: ویپروس از سطوح مخاطی وارد شده 9 عفونت حاد 
ایجاد می‌کند که با عفونت سلول‌های CD4‏ ۲ (که 0085 را 


بیان می‌کنند) در بافت‌های لنفاوی و مرگ سلول‌ها مشخص 
می‌شود. در این مرحله لنفوسیت‌های زیادی از بین می‌روند. 

در بافت‌های لنفاوی سلول‌های دندریتیک ویروس را منتقل 
می‌کنند و فولیکول‌ها درگیر می‌شوند. در این مرحله تعداد زیادی 
ذرات HIV‏ در خون حضور دارند. 

ظرف ۳ تا ۶ هفته اول» ۴۰ نا ۰ افراد آلوده مبتلا به 
۷ سندرم حاد می‌شوند که با ناخوشی محدود و علائم گلودرد 
و درد عضلانی و تب و کاهش و خستگی و شبه‌آنفلوانزا مشخص 
می‌شود. راش و اسهال و لنفادنوپاتی و استفراغ نیز رخ می‌دهد. 
این وضعیت ۲ تا ۴ هفته بعد رفع می‌شود. با اتتشار عفونت پاسخ 
سلولی و همورال شکل می‌گیرد و پس از ۳ تا ۷ هفته آنتی‌بادی 
تولید می‌شود و سلول‌های 1 سیتوکسیک ٥58"‏ ظاهر 
می‌شوند. این عوامل ویروس را کنترل می‌کنند و به این ترتیب تا 
هفته ۱۲ ویرمی به میزان اندک اما قابل ردیابی می‌رسد. 
۲ -فاز مزمن: در این مرحله گره‌های لنفاوی و طحال محل 
تکثیر و تخریب سلول هستند. این مرحله دوره نهفتگی بالینی 
نیز نام دار زیرا علائم بالینی ندارد. 

تعداد کمی از سلول‌های T‏ خون آلوده به ویروس هستند 
ولی تخریب سلول‌های Bios T‏ در بافت‌های لنفاوی رخ 
می‌دهد. به تدریج تعداد سلول‌های CD4*‏ 1 کاهش می‌یابد. 
۳ -بیماری AIDS‏ فاز نهایی است که با تخریب EBS‏ میزبان و 
افزایش شدید ویروس‌ها در پلاسما و بیماری بالینی شدید و 
کشنده مشخص می‌شود. 

بیمار با تب طولانی مدت (بیش از ۱ ماه) و خستگی و 
کاهش وزن و اسهال مراجعه می‌کند. سپس عفونت‌های 
فرصت‌طلب و نتوپلاسم‌های انوبه یا بیماری عصبی ظاهر 
می‌شوند و در اینجا بیمار Mire‏ به AIDS‏ شده است. 

وسعت وبرمی به صورت سطح HIV-RNA‏ در خون 
اندازه‌گیری می‌شود و یک مارکر مفید از پیشرفت بیماری و 
درمان است. 

در بیمار ممکن است بار ویروسی مدت‌ها ثابت Bley‏ که این 
سطح, نقطه تنظیم وبروسی نام دارد و عامل پیش‌بینی وضعیت 
پیشرفت بیماری است. 

CDC‏ براساس تعداد سلول CD47 T‏ بیماران را به سه 
دسته تقسیم کرده است: 

۱- دارای بیش از .]۵۰۰/۸ سلول 

۲ - دارای ۲۰۰-۴۹۹/1 سلول 

۳ - دارای کمتر از ۲۰۰ سلول در میکرولیتر 


جدول ۱۵ -۵. گروه‌های عفونت HIV‏ در طبقه‌بندی CDC‏ 
گروه‌های سلول T‏ 004۳ 
گروه‌های بالینی ۱ ۳ ۳ 


۵۰۰ ۲۰۰-۹ ده ۳۰ 


cell/UL با‎ cell/UL 
A3 A2 Al بدون علامت:‎ .A 
حاد (اولبه)‎ ۷ 

یا لنفادنوپاتی 

منتشر پایدار 

B3 B2 131 ۰ دارای علامت:‎ B 
نه‎ ٤ نه در شرایط‎ 

در شرایط A‏ 

.٤‏ شرایط حاکی از 

5 از جمله 

بیماری ساختاری, 

بیماری عصبی با 

نئوپلاسم 


موارد خاص سیر بالینی 
در حالت معمول اکثر بیماران پس از یک دور ۷ تا ۱۰ ساله به 
ایدز دچار می‌شوند Jy‏ استثناهایی وجود دارند که عبارتند از: 

۱ -افراد با پیشرفت سریع. در این افراد فاز مزمن ۲ تا ۳ 
سال لول می‌کشد. 

۲ -بیماری غیرپیشرونده طولانی مدت. یعنی این افراد 
بدون درمان ۱۰ سال با بیشتر بدون علائم می‌مانند و تعداد 
سلول‌های cob CD4*‏ دارند و معمولاً کمتر از ۵۰۰ نسخه 
RNA‏ در هر ML‏ خون دارند. 

۴ -افراد کنترل کننده حاص که سطح ویروسی آنها 
غیرقابل ردیابی است (کمتر از ۵ تا ۷۵ نسخه RNA‏ در هر 
(mL‏ 
نکته مهم: اکثر این OVE‏ مربوط به وضعیت ایمنی میزبان 
ta‏ میگ است سطع بالابی از Gal‏ سلول T‏ 57 و 
CD8*‏ وجود داشته باشد. 

ورائت آلل‌های خاص HLA‏ نیز با مقاومت به بیماری 
ارتباط دارد. 


ویژگی‌های بالینی ایدز 
| - عفونت‌های فرست‌طلب 
op‏ تونق عامل اصلی سک ys‏ بیمازان fal‏ ن 

(A‏ ۱۵ تا ۸۲۰ افراد Mire‏ به پنومونی پنوموسیستیس 
می‌شوند. 

8 کاندیدیازیس شایع‌ترین عفونت قارچی در بیماران ایدز 
است و در حفره دهان و مری و واژن شایع‌تر است. کاندیدیازیس 
دهانی نشانه پیشرفت بیماری است. 

(C‏ سیتومگالووبروس (CMV)‏ معمولاً چشم و گوارش را 
درگیر می‌کند. 

- کوریورتینیت در ۲۵ موارد دیده می‌شود. 

- رتینیت CMV‏ فقط در پیماران دارای 014۴ 7 کمتر از 
۰ رخ می‌دهد. 

- عفونت گوارشی به صورت ازوفاژیت با کولیت زخمی 
است. 

(D‏ عفونت Ly‏ مایکوباک‌تریوم‌های آتیپیک (عمدناً 
مایکوباکتریوم آویوم- اینتراسلولر) در مراحل انتهایی بیماری رخ 
می‌دهد. 

- عفونت سل در دنیا Jed‏ مرگ را شامل می‌شود ولی در 
آمریکا نادر است. سل عمدتا به صورت سل ربوی نهفته یا ربوی 


جدید است. 
(E‏ کریپتوکوکوزیس در ۸۱۰ بیماران رخ می‌دهد. مننژیت 
تظاهر اصلی آن است. 


(F‏ توکسوپلاسموزیس باعث انسفالیت می‌شود و عامل 
۵۰ تمام ضایعات توده‌ای CNS‏ است. 

6) ویروس SIC‏ پاپواوبروس Cul‏ که عامل مهم 
عفونت CNS‏ در jl‏ است و باعث لکوانسفالوپاتی چندکانونی 
پیشرونده می‌شود. 

۸) عفونت هرپس سیمپلکس باعث زخم‌های جلدی و 
مخاطی دهان و مری و تناسلی و پربنه می‌شود. 

(I‏ اسهال مداوم ناشی از تک‌یاخته‌های روده‌ای یا باکتری‌ها 


ul 


P‏ - تومورها 
برخی تومورها به عنوان تومورهای تعریف کننده اپدز هستند که 
شامل سارکوم کاپوسی, لنفوم سلول B‏ سرطان سرویکس زنان 

و سرطان مقعد در مردان هستند. 
بسیاری از آنها ناشی از وبروس‌های DNA‏ انکوژن 


هستند مثل ویروس سارکوم wail‏ پاپیلوماویروس و EBV‏ 
سالم تحت کنترل است. اما در افراد دچار jul‏ به دلیل ضعف 
ایمنی» عفونت از کنترل خارج شده و سلول‌های آلوده به ویروس 
دچار بدخیمی می‌شوند. 

7.۳۰ سارکوم کاپوسی. یک تومور عروفی است که تا‎ (A 
مردان را درگیر می‌کند. ضایعات آن با تکثیر سلول‌های دوکی‎ 
رسا مشخ می واه‎ SAE, شکل ادیال و سلول‌های‎ 
ضایعات 165 ارتشاحات سلول‌های التهابی مزمن نیز دارند.‎ 
نیز نام دارد. این ویروس عفونت‎ (HAV8) A هرپس ویروس‎ 
نهفته ایجاد می‌کند و چندین پروتئین تولید می‌کند که باعث مهار‎ 
آپوپتوز می‌شوند. این پرونئین‌ها شامل تنظیم کننده چرخه‎ 
هستند.‎ P53 و مهارکنندهٌ‎ D سلولی سیکلین‎ 

سلول‌های دوکی شکل تومور فاکتورهای التهابی و رگزا 
تولید می‌کنند که باعث تکثیر عروقی می‌شوند و CEL‏ بقای 
سلول‌های دوکی می‌شوند. 
نکته مهم: سارکوم کاپوزی در dines‏ ایدز با سارکوم کاپوزی نوع 
تک‌گیر متفاوت است. چرا که تومور در Aine}‏ ایدز معمولاً 
گسترده‌تر بوده و پوست و غشاهای مخاطی و گوارش و ریه‌ها و 
غدد لنفاوی را درگیر می‌کند و تهاجمی‌تر است. 

pt 8‏ یکی دیگر از تومورهای تعریف کننده ایدز است. 

۵ افراد مبتلا به ایدز با لنفوم مراجعه می‌کنند و ۸۵ نیز در 
طول سیر بالینی دچار لنفوم می‌شوند. 

دو مکانیسم در بروز لنفوم دخیل است. 

الف) از انجا که ایمنی سلول 1 برای کنترل تکثیر 
سلول‌های ÎÎ B‏ ویروس ESEN‏ و EBV‏ ¥ استه 
بنابراین از بین رفتن سلول‌های 1 cel‏ تکثیر سلول‌های 8 
می‌شود که به ویژه به دلیل ویروس Cool EBV‏ این تومورها 
اقاب کر مساق کا از کیہ آفنایی Soc!‏ می ,555 سل ENS.‏ 
کره چشم» روده و ریه‌ها. 

- بیماران ایدزی مستعد لنفوم‌های نادری هستند که با 
افیوژن بدخیم همراهند مثل لنفوم افیوژن اولیه که در آن هر دو 
نوع وپروس KSHV 9 EBV‏ وجود دارند. 

ب) هیپرپلازی سلول 8 در مراکز زایگر 

هیپرپلازی سلول‌های 8 با سطح بالای تکثیر و جهش‌ها 
همراه است که ممکن است باعث ایجاد تومور شود. 

Meo‏ لنفوم بورکیت و لنفوم سلول 13 بزرگ منتشر با جهش 


در انکوژن‌های Myc‏ و 12016 همراهند که این جهش‌ها در هنگام 
تکثیر سلول‌های 8 و تنوع در clogs}‏ ایمونوگلوبین سلول‌های 
B‏ در مراکز زایا رخ داده‌اند. 

لنفوم دیگر هوجکین است که ناشی از آلودگی با EBV‏ 
می‌باشد. در این موارد سلول ربداشترنبرگ آلوده به وبروس 
۷ است. 


(برآمدگی سفید روی زبان) شود که ناشی از تکثیر سلول 
سنگفرشی مخاط دهان است. 

نکته مهم: در بیماران ایدز کارسینوم گردن رحم و سرطان مقعد 
شایعند که هر دو با عفونت پاپیلوماوبروس انسانی ارتباط دارند. 
۳ - بیماری دستگاه اعصاب مرکزی 

درگیری CNS‏ در ایدز شایع است. ٩۰‏ بیماران شکلی از 
خودمحدود شونده پا مننژیت آسپتیک مبلوپانی واکوئلرء 
نوروپاتی محیطی و انسفالوپانی عصبی شناختی ناشی از HIV‏ 
می‌باشند. 


ریفت‌شناسی 
تغیبرات بافت‌ها در jul‏ اختصاصی و تشخیصی نیستند. 

در گره لنفاوی در مراحل اولیه هپپرپلازی شدید 
فولیکول‌های سلول‌های 8 را نشان می‌دهد و مناطق جبه‌ای 
(mantle)‏ نازک شده‌اند و مراکز زایگر به مناطق بین فولیکولی 
گسترش یافته‌اند. 

با پپشرفت بیماری» تکثیر سلول‌های 8 کاهش بافته و باعث 
الگوی درهم پیچیده گره لنفاوی می‌شود. لنفوسیت‌ها از بین 
می‌روند و شبکه سلول‌های دندریتیک تخلیه می‌شود و مراکز زایا 
هیالینه می‌شوند. در نتیجه, این گره‌های لنفاوی آتروفیک و 
سوخته هستند و ممکن است تعداد زیادی عوامل فرصت‌طلب در 
آنها وجود داشته باشند. در مراحل پیشرفته» طحال و تیموس هم 
تبدیل به جزایر مواد زاید و عاری از لنفوسیت می‌شوند. 
نکته مهم: تنها ارگانی که در ایدز تغییرات ریخت‌شناسی 
اختصاصی دارد مغز می‌باشد. 


درمان ر اروبی ضر ر ترووبروسی 
داروهای جدید ضد رتروویروسی» ترانس‌کریپتاز معکوس یا 
پروتئاز با اینتگراز ویروسی را هدف قرار می‌دهند. ترکیبی از سه 


دارو در یک بیمار علامتدار باعث کاهش تکثیر وبروسی به کمتر 
از آستانة شناسایی ۵۰ نسخه در میلی‌متر می‌شود. 

وقتی که ویروس سرکوب شد سلول‌های T‏ به آرامی 
افزایش می‌یابند. درمان ضد رتروویروسی احتمال عفونت‌ها و 
همچنین انتقال از مادر آلوده به نوزاد را کاهش می‌دهد. 

چند عارضه جدید بر اثر درمان ضد رترووبروس بروز 
می‌کند. 

۱ - برخی موارد با وجود کاهش بار وبروسی و افزایش 
سلول‌های 1 دچار بدترشدن بالینی می‌شوند که این حالت 
سندرم التهابی بازسازی ایمنی نام دارد. این وضعبت ناشی از 
پاسخ تنظیم نشدة میزبان به حجم بالای آنتی‌ژن‌های تولید شده 
توسط میکروب‌ها می‌باشد. 

۲ - عوارض جانبی داروهای رتروویروسی شامل 
لیپوآنروفی و تجمع لیپیدها و افزایش لیپیدها و مقاومت به 
انسولین و نوروپاتی محیطی و بیماری کبدی و کلیوی و قلبی 
زودرس می‌باشند. 

۳ - افزایش بیماری‌های غیروابسته به ایدز مثل سرطان و 
تشدید بیماری قلبی عروقی 
نکته مهم: با وجود درمان ضد رتروویروس همچنان پیشآگهی 
بیماران ایدزی چندان مطلوب نیست. لذا مهم‌ترین 
استراتژی‌های مقابله با ابدز پیشگیری و سنجش سلامت 
توف وکا 


امیلوئیدوز 
یک شرایط ناشی از اختلالات متعدد است که Show)‏ خارج 
سلولی پروتئین‌های رشته‌ای مسئول تخریب بافتی و اختلال 
عملکردی هستند. 

این رسوبات فیبربلی شامل پروتئین‌های رشته‌ای بدپیچ 
خورده‌ای هستند که به پرونئوگلیکان‌ها و گلیکوزآم پنوگلیکان 
متصل می‌شوند و حاوی قندهای باردار هستند که به آنها ظاهری 
مشابه نشاسته را می‌دهد. 


پانوژنز 

حداقل ۳۰ نوع پروتئین مختلف می‌توانند تجمع يافته و رسوبات 
این رسوبات از فیبریل‌های غیرمنشعب تشکیل شده‌اند که 

هر کدام از آنها از پلی‌پپتیدهای درهم بافته در یک شکل فضایی 

صفحه‌ای چین خورده به شکل B‏ تشکیل شده‌اند. 


۵ آمیلوئید متشکل از پروتئین‌های فیبریل و ۸۵ از 
گلیکوپرونئین‌ها است. 

سه شکل اصلی آمیلوئید عبارتند از: 

۸۲,۱ با زنجیره سبک متشکل از زنجیره سبک 
ایمونوگلوبین یا قطعانی از انتهای آمینی زنجیره سبک است. 

AA - ۲‏ متشکل از پروتئین مشتق از پروتئولیز یک 
پروتئین بزرگ سرم به نام SAA‏ (پرونئین آمیلوئید سرمی) که در 
کبد تولید می‌شود. 

B - ۳‏ آمیلوئید (AB)‏ که بر اثر پروتئولیز گلیکوپروتئین 
غشایی بزرگتری به نام پروتئین پیش‌ساز آمیلوئید ایجاد می‌شود. 

در آمپلوئیدوز تجمعات پروتئین دچار چین‌خوردگی 
غیرطبیعی توسط پرونئازوم تخریب نمی‌شوند و پروتئین‌های 
فیبربلی در خارج سلول به صورت فیبریل رسوب می‌کنند. 

پروتئین‌های OU jlo‏ فیبریل‌ها به دو گروه تقسیم می‌شوند. 

۱ - پروتئین‌های طبیعی که دارای Syl ples‏ به تجمع و 

۲ - پروتئین‌های جهش ASL‏ که مستعد بد پیچ خوردن و 


انواع بیماری‌های بالینی در آمیلوئیدوز 

آمیلوئید ممکن است محدود به یک عضو باشد مثل AS‏ یا 
الگوی سیستمیک ممکن است اولیه باشد یعنی با ESS‏ 

پلاسماسل همراه باشد و یا ثانویه باشد که عارضه‌ای از التهاب و 


| - آمیلوئیروز اولیه همراه با تلثیر بلاسماسل‌ها 
آمیلوئیدوز در این گروه از نوع AL‏ است. این نوع شایع‌ترین 
شکل آمیلوئیدوز است و ناشی از تکثیر کلونال پلاسماسل‌ها است 
که ایمونوگلوبین غیرطبیعی تولید می‌کنند. 

AL‏ در ۵ تا ۱۵ افراد مبتلا به Jule‏ میلوم رخ می‌دهد. 
نام دارند) مستعد تجمع و رسوب هستند. زنجیرةٌ سبک LA‏ 
احتمال ۶ برابر بیشتر از K‏ رسوب می‌کند. 
نکته مهم: اکثر افراد میلوم دچار آمیلوئیدوز نمی‌شوند و اکثر افراد 
Mino‏ به آمپلوئیدوز AL‏ هم دارای میلوم نیستند. 
نکته مهم: در موارد بسیاری AL‏ به صورت اولیه رسوب می‌کند. 


در این موارد زنجیره‌های سبک آزاد را می‌توان در خون و ادرار 


PRODUCTION OF ABNORMAL PRODUGTION OF NORMAL 
AMOUNTS OF PROTEIN AMOUNTS OF MUTANT 
PROTEIN (e.g., transthyretin) 
Pita ای و‎ ‘Chronic inflammation Inherited mutations 
O Macrophage 
Monoclonal activation 
arsine 4 
oliferation ۳ 
Amyloidogenic intermediate pr Md TS 
(0.9., misfolded protein) interleukins 7and 6 
Monomers assemble to immunoglobulin eae ‘Mutant 
form B-sheet structure light chains SAA rate transthyretin 
Limited Limited | Aggregation 
proteolysis proteolysis 2 ۱ 
KRN REE RÊN TENS NERS SS EAS TSS Ses ERNEST EES ا‎ 7 
AA PROTEIN 
۳ ۹ 


| AL PROTEIN 
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شکل O- VF‏ پاتوژنز آمیلوئیدوز. (A)‏ مکانیسم AS‏ تشکیل فیبریل‌های آمیلوئیدی. (B)‏ تشکیل آمیلوئیداز تولید بیش از حد پروتئین‌هایی که مستعد بد 


پیچ‌خوردگی هستند. (C)‏ تشکیل آمیلوئید از پروتئین جهش AL,‏ 


پافت و تعداد پلاسماسل‌ها هم در مغز استخوان افزایش دارد. 


۲ - آمیلوثیروز سیستمیک واگنشی 
در اینجا رسوبات از پروتئین AA‏ تشکیل شده‌اند و ثانوبه به 
وضعیت التهابی رخ می‌دهند که عبارتند از: 

(A‏ در گذشته بیماری‌های اصلی سل و استئومیلیت مزمن 
بودند. 

8 امروزه cy sels‏ علل آمپلوئیدوز واکنشی آرتربت 
روماتوئید و اسپوندیلیت انکیلوزان و بیماری التهابی روده است. 
نکته مهم: شایع‌ترین ببماری مرتبط آرتریت روماتوئید است و در 
AY‏ بیماران آمیلوئیدوز رخ می‌دهد. 

(C‏ معتادان هروئین به دلیل ابتلا به عفونت‌های جلدی 
دچار آمیلوئیدوز می‌شوند. 

(D‏ سرطان‌های خاص که شایع‌ترین آنها کارسینوم سلول 
کلیه و لنفوم هوچکین هستند. 
نکته مهم: در آمیلوئیدوز AA‏ تولید AA‏ در سلول کبدی توسط 
اینترلوکین ۱ و ۶ تحریک می‌شود و سطح SAA‏ بالا می‌رود. 


۳ - آمیلو یر وز خانوارگی ارثی 
(FMF)‏ است که اتوزوم مغلوب بوده و در نژادهای خاص شایع 
است. 

در این بیماری تولید بیش از حد اینترلوکین ۱ باعث 
خودالتهابی می‌گردد و با حملات تب و التهاب سطوح سروزی 
مثل پلوربت و پریتونیت و سینوویت ظاهر می‌گردد. ژن FMF‏ 
پروتئین پیرین را کد می‌کند که باعث فروکش پاسخ التهابی 
نوتروفیل‌ها می‌گردد. در این بیماری آمیلوئید از نوع AA‏ است. 
(B‏ گروه دیگر بیماری‌های فامیلی به صورت انوزوم غالب 
هستند و ناشی از رسوب فیبربل‌های ترانس‌تبرتبن جهش بافته 
US»‏ خانواده‌ها این رسوبات عمدتاً در اعصاب محیطی به 
صورت پلی‌نوروپاتی آمیلوئید فامیلی دیده می‌شوند در حالی که 
در خانواده‌های دیگر به صورت رسوبات قلبی هستند و باعث 
کاردیومیوپاتی می‌شوند. 


۴ - آمیلوئیروز ناشی از jl‏ 
بیماران تحت دیالیز طولانی دچار Show)‏ ناشی از Bo‏ 


میکروگلوبولین می‌شوند. این پروتئین در بیماران نارسایی کلیه 
pide‏ آن به صورت آرتربت مفصل شانه‌ای- بازویی» 
سندرم تونل کارپال مچ دست و تنوسینوویت فلکسور انگشتان 


۵ - آمیلوئیروز موضعی 
رسوبات آمیلوئید محدود به یک بافت پا عضو است. رسوبات 
ندولار ممکن است ماکروسکوپی پا میکروسکوپی باشند. 

این رسوبات Broce‏ در ربه» حنحره» پوست» زبان» lis‏ 9 
پلاسماسل هم وجود دارد. 

در برخی موارد نوع آمیلوئید AL‏ است. 


۶ - آمیلوئیروز انروگرین 
در تومورهای خاص اندوکرین تولید می‌شوند که عبارتند از: 
کارسینوم مدولاری تبروئید» تومورهای جزایر پانکراس» 
فئوکروموسیتوم و کارسینوم تمایز نیافته معده و البته در دیابت 
نوع ۲ هم دیده می‌شوند. 

در این موارد پروتئین رسوبی ممکن است مشتق از 
پلی‌پپتیدها (کارسینوم مدولری) یا پروتئین‌ها (پلی‌پپتید آمیلوئید 
جزیره لانگرهانس) باشد. 


۷ - امیلو یر وز پبری 
به رسوب منتشر آمیلوئید در افراد Amd‏ هفت 9 هشت زندگی 
اطلاق می‌گردد. 

درگیری اصلی در قلب است و آمیلوئیدوز قلبی پیری نیز نام 
دارد. این بیماران دچار کاردیومیوپاتی محدود setae 9 oles‏ 
می‌شوند. 

در این بیماری آمیلوئید مشتق از TTR‏ طبیعی است. 


الگوی درگیری بافتی 

۱ - در آمیلوئیدوز AA‏ عمدتاً کلیه‌هاء tS‏ طحال و آدرنال و گره 
لنفی و تیروئید درگیر می‌شوند. 

۲ - در AL‏ اغلب قلب و گوارش و مجاری تنفسی و اعصاب 
مکی و بوک و زان درکر می شود 

۳ - در تب مدیترانه‌ای خانوادگی عمدتاً AS‏ عروق خونی و 
طحال و مجاری تنفسی و ندرتاً کبد درگیر می‌شود. 


ریفت‌شناسی 
در صورت رسوب polio‏ زياد آمیلوئید عضو Mire‏ بزرگ و 
خاکستری شده و دارای قوام سفت و مومی می‌شود. 

در بررسی میکروسکوپی رسوبات هميشه خارج سلولی است 
و اغلب در نواحی مجاور غشاء پایه شروع می‌شود. آمیلوئید 
رسوب بافته سلول‌ها را تخریب می‌کند. در آمیلوئیدوز 
پلاسماسلی» رسوبات اطراف عروقی و داخل عروقی شایع است. 
آمیلوئیدوز در میکروسکوپ نوری به صورت ماده خارج سلولی 
بی‌شکل و هیالن و صورتی رنگ است. برای افتراق آمیلوتید از 
موادی مثل کلاژن و فیبرین از رنگ‌آمیزی اختصاصی استفاده 
می‌شود. شایع‌ترین Sy‏ قرمز کنگو است (Congo Red)‏ 
است که آمیلوئید در آن به رنگ صورتی یا قرمز در بافت دیده 
می‌شود و در زیر نورپلاریزه به صورت انکسار مضاعف سبز 
واضح می‌باشد که این واکنش در ples‏ انواع آمیلوئید مشابه است. 
در میکروسکوپ الکترونی فیبریل‌های نازک نامنظم و بی‌شکل 


دیده می‌شوند. 


درگیری اعضا در آمیلوئیدوز 

۱ - کلبه. شایع‌ترین و شدیدترین درگیری را دارد. کلیه ممکن 
است طبیعی باشد یا چروکیده باشد که ناشی از انسداد عروقی 
است. آمیلوئید عمدتاً در گلومرول رسوب می‌کند ولی بافت 
اطراف توبولی و آرتریول‌ها نیز درگیر می‌شوند. رسوب گلومرول 
در ابتدا باعث ضخیم‌شدن ظریف ماتربکس مزانژیوم می‌شود و 
بعد پهن شدن ناهموار غشاء Ub‏ مویرگ‌ها رخ می‌دهد. سپس 
رسوبات در مزانژیوم و در طول غشاء al‏ باعث باریک‌شدن 
موبرگ و درهم ریختن کلافه گلومرول می‌شود. در WEI‏ لومن 
موبرگ مسدود شده و تبدیل به توده‌های پیوستۀ مواد آمیلوئید 
می‌شود. 

۲ - طحال. طحال ممکن است در ظاهر طبیعی باشد و یا 
دچار بزرگی شدید شود (تا ۸۰۰ گرم). درگیری طحال SIV‏ 
متفاوت دارد: 

(A‏ طحال Sago‏ که رسوبات محدود به فولیکول‌های 
ال امس و قاو لخا ییک ants‏ امامت دده می کرد 

(B‏ طحال lardaceous‏ که آمیلوئید در دیواره سینوس 
طحال و بافت همبندی پالپ قرمز رسوب می‌کند. در این نوع 
رسوبات نمای نقشه مانند در طحال Soul‏ می‌کنند. 

۳ - کبد. ممکن است درگیری خفیف باشد و پا باعث بزرگی 
شدید US‏ شود. آمیلوئید ابتدا در فضای دیس رسوب می‌کند و 


جدول ۵-۱۶. طبقه‌بندی آمیلوئیدوز 


گروه بالینی آسپب‌شناخنی بیماری‌های مر تبط پروتئین پروتئین پیش‌ساز مرتبط از نظر 
فیبریل اصلی thos‏ 


آمیلوئید وز سیستمیک (منتشر) 
پرولیفراسیون‌های پلاسماسل همراه با 


مالنیپل مسپلوم و AL‏ 


زنجیره‌های سبک ایمنوگلوبولین 


آمیلوئیدوز (آمیلوئیدوز اولبه) پرولیفراسپون‌های دیگر عمدتاً نوع A‏ 
منوکلونال پلاسماسل 
آمیلوئیدوز سیستمیک واکنشی (آمیلوئیدوز شرایط التهابی مزمن SAA AA‏ 
ثانوبه) 
آمیلوئیدوز وابسته به همودیالیز نارسایی کلیوی مزمن ABom‏ 2مبکروگلوبولین 
آمیلوئیدوز sal‏ 
تب مدیترانه‌ای فامیلی SAA AA‏ 
نوروپاتی‌های آمیلوئیدوتیک خانوادگی ATIR‏ ترنس تیر تین 
(انواع مختلف) 
آمیلوئیدوز پیری سیستمیک ATIR‏ ترنس تیر تین 
آمیلوئیدوز موضعی 
پیری مغز بیماری آلزایمر APP AB‏ 
اندوکرین cabo‏ نوع ۲ 
کارسینوم مدولاری تیروئید A cal‏ کلسی تونین 
جزایر لانگرهانس AIAPP‏ پپتید آمیلوئید جزایر لانگرهانس 
آمیلوئیدوز دهلیزی جدا گانه AANF‏ فاکتور ناتریور تیک دهلیزی 


بعد در پارانشیم و سینوزوئیدها رسوب می‌کند. سپس آنروفی 
هپاتوسیت‌ها و درگیری عروق و رسوبات سلول‌های کوپفر رخ 
می‌دهند. معمولا عملکرد کبد دچار اختلال نمی‌شود. 

۴ - قلب. در هر شکل از آمیلوئیدوز سیستمیک و پیری 
درگیر می‌شود. قلب بزرگ و سفت می‌شود. رسوبات آمیلوئید در 
dob‏ زیر اندوکاردی و درون میوکارد آغاز می‌شود. سپس باعث 
آتروفی فشاری میوکارد می‌گردد. رسوبات زیر اندوکاردی باعث 
تخریب سیستم هدایتی قلب و ناهنجاری در ECG‏ قلب 
می‌شوند. 

۵ - زبان. رسوبات آمیلوئد در زبان باعث ماکروگلوسیا 
(بزرگی زبان) می‌شود که آمیلوئید تشکیل دهنده تومور در 
زبان نام دارد. 

۶ - مجاری تنفسی به صورت کانونی یا منتشر از حنجره تا 
برونشیول‌های انتهایی را درگیر می‌کند. 

۷- در مغز بیماران دچار آلزایمر به صورت SH‏ رسوب 


می‌کند. 
A‏ - آمپلوئیدوز اعسصاب محیطی و اتونوم در 
نوروپاتی‌های آمیلوئیدوتیک خانوادگی رخ می‌دهد. 


علائم بالینی 
اروز ممن الست سیر کاس Sel‏ فک و با بطم ات 
بالینی خفیف و یا جدی و حتی مرگ ایجاد کند که این مسأله به 
وسعت رسوبات و مناطق درگیر دارد. 

تظاهرات عمومی غیراختصاصی به صورت ضعف و کاهش 
وزن و سبکی سر و غش هستند و سپس درگیری‌های اختصاصی 
در کلیه و قلب و گوارش بارز می‌شوند. 

۱ - درگیری کلیوی که باعث پروتئینوری و سندرم نفروتیک 
و نارسایی کلیوی و اورمی می‌شود. 

۲ - درگیری قلبی باعث نارسایی احتقانی قلب می‌شود ولی 
شدیدترین عارضه آن اختلال هدایتی و آربتمی است که ممکن 


است کشنده باشد. کاردیومیوپاتی محدود کننده و همچنین 


پربکاردیت مزمن فشارنده هم ممکن است ایجاد شوند. 
۳ - آمیلوئیدوز زبان باعث بزرگی و عدم انعطاف زبان شده و 


صحبت کردن و بلعیدن را دشوار می‌کند. 

۴ - درگیری معده 9 روده باعث سوءجذب و اسهال و 
اختلال هضم می‌گردد. 

۵ - آمیلوئیدوز عروقی باعث شکنندگی عروقی و SHIP‏ 
می‌شود که ممکن است به صورت خودبخودی پا به دنبال تروما 
بروز کند. گاهی اوقات آمیلوئید AL‏ به فاکتور انعفادی X‏ متصل 
و آن را غیرفعال می‌کند و در نتيجه باعث خونربزی کشنده 


می‌شود. 


بیوپسی, کلیه است. البته در بیماران آمپلوئیدوز سپستمیک از 


ox 


مقعد یا لثه بیوپسی می‌شود. بررسی آسپیره چربی شکمی با 


به AL‏ الکتروفورز پروتئین ادرار و سرم انجام می‌شود. 

در بیوپسی مغز استخوان جمعیت منوکلونال پلاسماسل‌ها 
دیده می‌شود. سینتی‌گرافی با جزء آمیلوئید سرمی (SAP)‏ 
نشاندار با مواد رادیواکتیو یک تست سریع و اختصاصی است که 
برای تشخیص بکار می‌رود و همچنین محدودةٌ وسعت 
آمیلوئیدوز را نشان می‌دهد و برای پیگیری بیماران نیز استفاده 
می‌شود. 
نکته: اسپکتروسکوپی توده‌ای روش مفیدی برای شناسایی 
اجزای آمیلوئید است و بر روی بلوک پارافینی نیز قابل انجام 
است. این روش برای طبقه‌بندی انواع آمیلوئید WS‏ می‌رود. 


پیشآگهی و درمان 

پیش‌آگهی در آمیلوئیدوز منتشر ضعیف است و بیماران دچار AL‏ 

بقای. ۲ alle‏ دارند. al fl‏ دچار میلوماً پیش‌آگهی بدتری دارثد. 
آمیلوئیدوز واکنشی سیستمیک پیش AT‏ بهتری دارد. 
استراتژزی درمان‌های جدید در آمیلوئیدوز عمدتاً بر اصلاح 

پیچ‌خوردگی پرونئین‌ها و مهار تشکیل فیبریل‌ها متمرکز است. 


سرطان دومین علت مرگ و میر در آمریکا پس از بیماری‌های 
قلبی عروقی است. فهم پاتوژنز سرطان‌ها نقش اساسی در 
پیشگیری و درمان آنها دارد. 

خصوصیات بنیادین سرطان‌ها عبارتند از: 

۱ - سرطان اختلال ژنتیکی به علت جهش DNA‏ است. 
جهش ناشی از مواجهه با عامل جهش زایا است یا اینکه 
خودبخود به عنوان بخشی از پیری رخ می‌دهد و با اینکه ناشی از 
تغییرات اپی‌ژنتیک مثل متیلاسیون DNA‏ و تغییرات اصلاح 

هیستون‌هاست. 

۰ ۲ - تغییرات ژنتیکی Sy)‏ هستند و از سلول اصلی به 
سلول‌های دختری مننقل می‌شوند و سلول‌های باقیمانده همواره 
در معرض آنتخاب داروبنی هستند» یعنی بقای سازگارترین سلول 
حفظ می‌شود. در واقع جهش‌هاپی که باعث رشد و بقای بیشتر 
سلول‌ها شوند» باعث انتخاب گروهی از سلول‌ها و تکثیر کلونال 
آنها می‌شوند. مرحله بعد پیشرفت تومور (progression)‏ است 
که در آن سرطان‌هایی با زبرمجموعه‌های ژنتیکی مشخص و 
تهاجم بیشتر تکامل ith ce‏ 

۳ - چهش‌ها و تغییرات اپی‌ژنتیک به سلول‌های سرطانی 
ویژگی‌هایی می‌دهند که شاه‌علامت‌های سرطان نام دارند. 


نامگذاری نئو پلاسم‌ها 

نئوپلازی به معنای رشد جدید است و سلول‌های نئوپلاستیک 
سلول‌های تغییر شکل بافته‌ای هستند که بدون توجه به اثرات 
تنظیمی. به تکثیر 9 رشد ادامه می‌دهند. در واقع سلول‌های 
نئوپللاستیک خودمختار هستند (autonomy)‏ 


نئوپلاسم‌ها برای رشد و تغذیه و خونرسانی به میزبان 
وابسته هستند. 


تومورهای خوش غيم 

از نظر میکروسکوپی و ظاهری بی‌خطر به نظر می‌رسند و 
محدود و موضعی باقی می‌مانند و قابل برداشت با جراحی 
هسنند. 


تومورهای برفیع 

تومور می‌تواند به ساختمان‌های مجاور حمله کرده و آنها را 
تخریب کند یا به مکان دوردست گسترش یابد (متاستاز)ه 
تومورهای بدخیم در مجموع کانسر نامیده می‌شوند. 

همه تومورها چه خوش‌خیم و چه بدخیم دو جزء اصلی 
دارند: 

۱ - پارانشیم که از سلول‌های تغیبر شکل یافته و 
نئوپلاستیک تشکیل شده است و رفتار بیولوژیک تومور را تعیین 
می‌کند. 

۲ - استرومای حمایت کننده که مشتق از میزبان بوده و 
حاوی بافت همبند و رگ خونی و سلول‌های التهابی میزبان 
است. 


استروما در رشد نئوپلاسم اهمیت حیانی دارد. 


os Neu‏ تومورهای خوش غيم 
تومورهای خوش‌ خیم با اضافه کردن پسوند oma‏ (اوما) به 
آخر نام سلول که از آن مشتق شده‌اند نام‌گذاری می‌شوند. مثلاً 


تومور خوش‌خیم بافت فیبرو» فیبروما و تومور غضروفی 
خوش‌خیم کندروم نام دارد. 

تومورهای اپی‌تلبوم خوش‌خیم اگر ساختار غده مانند بسازند 
و یا اینکه از Lire‏ غدد باشند آدنوم نام دارند Sto‏ آدنوم کلیوی. 

پاپیلرم: نتوپلاسم‌های خوش‌خیم هستند که تولید زواید 
انگشتی شکل میکروسکوپی پا ماکروسکوپی AUS‏ 

پولیپ: توده روی سطح مخاطی است که با چشم غیرمسلح 
قابل رژیت است. 


نکنه: برخی پولیپ‌ها ممکن است التهابی بوده و نئوپلاستیک 
نباشند مثل پولیپ بینی» البته برخی پولیپ‌ها نیز بدخیم هسنند. 


ety ومورهای‎ APU 
سارکوم به معنای نئوپلاسم‌های بدخیم از منشاً مزانشیم توپر‎ - ۱ 
هستند. نامگذاری سارکوم‌ها براساس نوع سلول تشکیل دهنده‎ 
نئوپلاسم بدخیم بافت چربی لیپوسارکوم نام دارد.‎ Mio است.‎ 
خون لوسمی یا لنفوم هستند.‎ Litto تومورهای بدخیم از‎ - ۲ 
نئوپلاسم‌های بدخیم از سلول‌های اپی‌تلبال از هر کدام سه‎ - ۳ 
لابه سلولی زایا کارسینوم نام دارند. کارسینوم ممکن است از‎ 
اندودرم مثل کارسینوم‎ Liste منشاً اکتودرم باشد مثل پوست. یا از‎ 
روده و با از منشاً مزودرم مثل کارسینوم کلیوی باشد.‎ 

البته مزودرم می‌توانند litte‏ سارکوم و تومورهای خونی 
لنفاوی هم باشد. 
۴ - کارسینوم‌های با litte‏ غددی آدنوکارسینوم و کارسینوم با 
منشاً بافت سنگفرشی» کارسینوم سلول سنگفرشی نام دارند. 
۵ - اگر تومور تمایز نیافته یا تمایز کم داشته باشد کارسینوم با 
تمایز کم یا بدون تمایز (undifferentiated)‏ نام دارد. 


تومورهای مفتلط 
گاهی اوقات سلول‌های توموری دچار تمایز در مسیرهای متعدد 
هستند که تومور مختلط (mixed)‏ نام دارد. این تومورها هم 
مونوکلونال هستند ولی سلول پیش‌ساز آنها تمایز به بیش از یک 
رده دارند. 
- بهترین مثال تومور مختلط غده بزاقی است که دارای 
اجزاء اپی‌تلیوم و استرومای فیبرو میگزوئید و بافت غضروف و 
- تومور مختلط دیگر فییرآدنوم پستان است که رای 
عناصر غددی (آدنوم) و بافت فیبروز (فیبروم) است. البته در 
اینجا فقط جزء فیبروز نئوپللاستیک است. 


- تراتوم یک نوع خاص تومور مختلط است که دارای 
سلول‌های SLU‏ پا بالخ یا بافت‌هایی است که از بیش از یک لایه 
سلول زایا منشأً گرفته‌اند 

تراتوم‌ها از سلول توتی‌پوینت منشاً می‌گیرند مثلاً سلول‌های 
زایای تخمدان و بیضه و این سلول‌ها قابلیت تمایز به همه 
بافت‌های بالغ را دارند. بنابراین تراتوم می‌تواند حاوی استخوان» 
غضروف آپی‌تلیوم» عضله و چربی باشد. 
نکات مهم 
۱ -هامارتوم: یک توده سازمان نیافته از بافت موجود در یک 
اندام مثل کبد پا ریه است. امروزه از آنجا که هامارتوم‌ها دارای 
انحرافات کروموزومی هستند نئوپلاسم در نظر گرفته می‌شوند 
بنابارین هامارتوم توده ناهنجار از سلول‌های بومی یک ارگان در 
شمان JOM‏ اسر 
۲ -کوریستوم یک ناهنجاری مادرزادی بقایای سلول‌های نابجا 
است. مثل یک ندول بافت پانکراس در مخاط معده یا دئودنوم با 
روده کوچک. 

بنابراین کوریستوم یک بافت سالم و بالخ در ناحیه‌ای غیر از 
مکان اصلی است. کوریستوم‌ها اهمیت بالینی کمی دارند. 


افتراق تومورهای خوش‌خیم و بدخیم 

به طور کلی سه ویژگی اصلی برای افتراق بکار می‌رود. 

۱ - تمایز و آناپلازی 

۲ - تهاجم موضعی 

۳ - متاستاز 

SG‏ مهم: رشد سریع در بدخیمی‌ها شایع است ولی برخی 
تومورهای بدخیم رشد آرامی دارند. بنابراین سرعت و میزان رشد 
قابل اعتماد نیست. استرومای تومور هم برای تشخیص بدخیمی 
کمک essed ONES‏ 


تمایز و آنابلازی 
تمایز یعنی میزان شباهت نئوپلاسم به سلول‌های پارانشیمی 
مشا آن از نظر ربخت‌شناسی و عملکردی. فقدان تمایز 
آناپلازی نام دارد که یک نشانه قابل اعتماد بدخیمی است. 

در تومورهای خوش‌خیم تمایز زیاد وجود دارد و اشکال 
میتوزی نادر هستند. 

نئوپلاسم‌های بدخیم درجات مختلف تمایز را نشان 
می‌دهند. در تومورهای خوب تمایز یافته تغییرات ریخت‌شناسی 


کم است و هر چند تغییرات ربخت‌شناسی بیشتر باشند تومور 


جدول ۶-۱. نام‌گذاری تومورها 


بافتمنشا cee ٠‏ خوش خیم بدخیم 

متشکل از یک نوع سلول پارانشیمی 
بافت همبند و مشتقات آن فیبروم فیبروسارکوم 

لیپوم لیپوسارکوم 

کندروم کندروسارکوم 

استئوم سارکوم استئوژنیک 
بافت‌های اندوتلپومی و بافت‌های مر تبط 
رگ‌های خونی همانژیوم آنژیوساکروم 
رگ‌های لنفاوی لنفانژیوم لنفانژیوسارکوم 
مزوتلیوم مزوتلیوم 
پوشش‌های مغزی مننژیوم مننژیوم مهاجم 
سلول‌های خولی و سلول‌های مر تبط 
سلول‌های هماتو پویتیک وی 
بافت لنفوئید لنفوم 
عضله 
صاف لبومیوم لیومیوسارکوم 
محطط رابدومیوم رابدومپوسارکوم 
پوست (skin)‏ 
سنگفرشی مطبق پاپیلوم سلول سنگفرشی کارسینوم سلول سنگفرشی یا اپی‌درموئید 
سلول‌های بازال پوست با ضمایم کارسینوم سلول بازال 
تومورهای ملانوسیت خال ملانوم بدخیم 
پوشش اپی‌تلیومی غدد پا مجاری آدنوم آدنوکارسینوم 

پاپیلوم کارسینوم پاپیلاری 

سیست آدنوم سپست آدنوکارسینوم 
ریه آدنوم برونشی کارسینوم برونکوژنیک 
کلیه آدنوم توبولی کلیوی کارسینوم سلول کلیوی 
کبد آدنوم سلول کبدی کارسپنوم هپاتوسلولار 
مثانه پاپیلوم اوروتلیال کارسینوم اورو تلیال 
جفت مول هیداتی‌فورم کوریوکارسینوم 
das‏ سمینوم 

کارسینوم امبریونال 


انواع مشتق از پیش از یک نوع سلول نئوپلاستیک (تومورهای مختلط). که معمولا از یک لایه سلول زایا مشتق می‌شوند. 


غدد بزاقی آدنوم پلئومورفیک (تومور مختلط تومور مختلط بدخیم از منشأً 
از Lite‏ غدد بزاقی) غدد بزافی 
als‏ ابندایی تومور ویلمز 


تومور متشکل از بیش از یک نوع سلول نئوپلاستیک که از بیش از یک لابه سلول زایا مشتق شده است - نراتوژنی 


سلول‌های توتی پو تنت 
در گنادها یا بقایای رویانی 


تراتومبالغ» کیست درموئید 


تراتوم نابالغ تراتوکارسینوم 


تمایز کمتری دارد. در برخی تومورها استرومای فراوان و متراکم 
وجود دارد که فوام تومور را سخت می‌کند (دسموپلازی) به این 
تومورها تومور زره مانند (Scitrhous)‏ گویند. 

cal‏ آناپلازی به معنای بازگشت به عقب بوده و به معنای 
تمایز مجدد پا از دست رفتن plot‏ ساختاری و عملکردی 
سلول‌های طبیعی می‌باشد. 

به تومورهایی که سلول‌های تمایز نیافته دارند آناپلاستیک 
ویژگی‌های سلول‌های آناپلاستیک عبارتند از: 

۱ -پاومورفیسم (تفاوت در اندازه و (SS‏ 

۲ - اشکال غیرطبیعی هسته متشکل از هیپرکروماتیسم 
شدید و تنوع در اندازه و JSS‏ هسته» هستک‌های متعدد یا 
منفرد برجسته» بزرگی هسته‌ها و افزایش نسبت هسته به 

¥ -سلول‌های sll pe‏ توموری که دارای یک یا 

۴ - میتوز آنبپیک شامل میتوزهای سه قطبی و چهار 

۵ -فقدان قطبیت در ساختار قرارگیری سلول‌ها نسبت به 
یکدیگر و رشد سلول‌ها به صورت صفحات سلولی 
نکته مهم: معمولاً سلول‌های توموری خوش‌خیم و سلول‌های 
بدخیم خوب تمایز adh‏ قابلیت‌های عملکردی را حفظ می‌کنند 
dg‏ انواع آناپلاستیک فعالیت عملکردی ناچیزی دارند. مثال‌های 
آن عبارتند از: 

۱ - تومورهای اندوکرین خوش‌خبم و بدخیم خوب تمایز 
یافته هورمون آزاد می‌کنند. 

۲ -کانسرهای سنگفرشی خوب تمایز کراتین تولید می‌کنند. 

۳ - کارسپنوم CLS‏ خوب تمایز پافته صفرا ترشح می‌کند. 
پدیدة پارانئوپلاستیک: 

یعنی گاهی اوقات تومورها عملکردهای جدید و غیرقابل 
پیش‌بینی پیدا می‌کنند. مثلاًتومورهای غیراندوکرین ممکن است 
هورمون اکتوپیک تولید کنند. به عنوان مثال کارسینوم ریه تولید 
هورمون ACTH‏ و پپتید شبه PTH‏ و انسولین و گلوکاگون 
کا 


ربسیلازی 


به yt S cline‏ بی‌نظم و نترتیب می‌باشد. اپی‌تلیوم 
دیس‌پلاستیک با از دست رفتن یک JSS‏ سلول‌ها و فقدان 


pal)‏ ساختاری Leal‏ مشخص می‌گردد. 

سلول‌های دیسپلاستیک دارای ویژگی‌های زیر هستند: 

۱ - پلئومورفیسم زياد 

۲ - هسته‌های غیرطبیعی بزرگ و پررنگ (هیپرکرومانیک) 

۳ - میتوز فراوان و در مکان‌های غیرمعمول 

۴ - بی‌نظمی ساختاری قابل توجه 

مثلاً در اپی‌تلبوم سنگفرشی مطبق» میتوز در سراسر اپیدرم 
دیده می‌شود و بلوغ طبیعی مختل شده و سلول‌های تیره شبیه 
لابه بازال در سراسر اپیدرم دیده می‌شوند. 
نکته مهم: در صورتی که تغییرات دیسپلاستیک تمام ضخامت 
اپی‌تلیوم را دربر گیرد کارسینوم درجا (in situ)‏ نام دارد که 
مرحله پیش‌تهاجمی کانسر است. 
نکته مهم: لغت دیسپلازی معادل کانسر نیست» چرا که 
دیسپلازی خفیف تا متوسط گاهی اوقات پسرفت می‌کند. البته 
دیسپلازی افزایش خطر ابتلا به کانسر را بیان می‌کند و معمولا 
در مجاورت تومورهای بدخیم» دیسپلازی دیده می‌شود. 


poli - ۲‏ موضشعی 
رشد تومورهای خوش‌خیم به صورت گسترش موضعی در محل 
dol‏ است ولی رشد تومورهای بدخیم با نفوذ و تخریب و تهاجم 

بذ باشت‌های اطراف همراه است. 

بافت فیبروز معمولاً تومورهای خوش‌خیم را احاطه می‌کند 
که کپسول نام دارد و متشکل از فیبروبلاست‌ها و ماتریکس خارج 
calle Sighs‏ افییروبلاست‌طا براثر میت کیک gb‏ 1 
رشد تومور فعال می‌شوند. کپسول‌دار شدن باعث ایجاد یک 
محدوده بافتی می‌شود که برداشتن جراحی تومور را آسان 
wa‏ 
نکته مهم: Bam‏ تومورهای خوش‌خیم کپسول ندارند مثلا 
لیومیوم رحم کپسول ندارد ولی حدود مشخص دارد. 
نکنه مهم: Sy‏ تومورهای خوش‌خیم نه حدود مشخص دارند 
و نه کپسول دارند مثل همانژیوم‌ها (نومورهای عروفی 
خوش خیم). 
نکته مهم: بنابراین کپسول‌سازی یک قانون LS‏ نومورهای 
خوش‌خیم است ولی فقدان کپسول دلالت بر بدخیمی ندارد. 

- وجود تهاجم یک ویژگی قابل اعتماد برای افتراق 
تومورهای بدخیم از خوش‌خیم است. 

- سرطان‌ها کپسول ندارند و در بررسی معمولاً زواید ریزی 
نشان می‌دهند که به حاشیه اطراف نفوذ کرده و باعث ارتشاح 


تومور می‌شوند. به همین دلیل برای برداشتن جراحی تومور باید 
منطقه‌ای از بافت‌های سالم اطراف را برداشت که مارژین پاک نام 
دارد (حاشیه تمیز). 


۳ - متاستاژ 
انتشار تومور در مناطقی بدون پیوستگی فیزیکی با تومور Adal‏ 
می‌باشد. متاستاز GLE‏ قطعی بدخیمی است. 

در ۳۰ بیماران Mie‏ به تومورهای نوپر متاستاز آولین 
تظاهر بیماری است. ۸۲۰ بیماران نیز در زمان تشخیص متاستاز 
نهفته دارند. 

هرچه تومور اولیه آناپلازی بیشتر داشته باشد احتمال 
متاستاز بیشتر است. 
نکته بسیار مهم: برخی از تومورهای بدخیم به ندرت متاستاز 
می‌دهند که عبارتند از: کارسینوم بازال پوست (BCC)‏ و اکثر 
تومورهای اولیه دستگاه اعصاب مرکزی. 
نکته مهم: سرطان‌های خون یعنی لوسمی و لنفوم بجز در موارد 
نادر همواره بدخیم بوده و دارای توانایی متاستاز دوردست هستند 
و بیماری منتشر در نظر گرفته می‌شوند. 

نئوپلاسم‌های بدخیم با سه روش انتشار پیدا می‌کنند. 

۱ - کاشته‌شدن در حفرات بدن. زمانی رخ می‌دهد AS‏ 
نئوپلاسم به یک حفره طبیعی بدن راه پیدا کند که Shag‏ اصلی 
کانسرهای تخمدان است که به حفره صفاقی راه می‌پابند. 
تومورهای دستگاه اعصاب مرکزی مثل مدولوبلاستوم و 
اپاندیموم نیز به بطن‌های مغزی نفوذ کرده و بر روی سطوح Fide‏ 
در مغز یا نخاع کاشته می‌شوند. 

۲ - گسترش لنفاوی که Shag‏ کارسینوم‌ها است. 

الگوی درگیری گره لنفاوی به محل نئوپلاسم اولیه و 
مسیرهای درناژ بستگی دارد. کارسینوم ریه ابتدا به گره‌های 
لنفاوی برونش‌ها و سپس به گره‌های تراکتوبرونشیال و بعد ناف 
ریه انتشار می‌بابد. کارسینوم پستان معمولا از ربع فوقانی خارجی 
پستان نشأت گرفته و به گره‌های لنفاوی زیر بغل گسترش 
می‌یابد. در حالی که ضایعات قسمت داخلی پستان از طربق 
دیواره قفسه سینه به گره‌های شربان پستانی داخلی درناژ 
می‌شوند و سپس به گره‌های ای نفراکلاویکولار و 
سوپراکلاویکولار می‌رسند. 
نکته مهم: اولین گره لنفاوی که تومور به آن می‌رسدگره 
نکهبان (Sentinel)‏ نام دارد که بیوپسی از آن جهت Crd‏ 
وسعت انتشار تومور و تعیین نوع درمان اهمیت زیادی دارد. 


نکنه مهم: گاهی اوقات سلول‌های توموری از گره‌های لنفاوی 
مجاور رد شده و در گره‌های بعدی به دام می‌افتند که این حالت 
مناستاز جهشی نام دارد (skip)‏ 

نکته مهم: بزرگی گره‌های لنفاوی نزدیک یک سرطان» هميشه 
نشانه درگیری متاستاز نیست» بلکه گاهی محصولات نکروتیک 
تومور و آنتی‌ژن‌های تومور باعث واکنش ایمنی در غدد لنفاوی 
می‌شوند. مثل هیپرپلازی فولیکول‌های لنفاوی (لنفادنیت) و 
تکثیر ماکروفاژها در سینوس زیر کپسولی (هیستیوسیتوز 
سینوسی). 

۳ - گسترش از راه خون که عمدتاً در سارکوم‌ها انجام 
می‌شود ولی کارسینوم‌ها هم از این روش استفاده می‌کنند. تهاجم 
به ورید شایع‌تر از شریان است. سلول‌های توموری در وریدها در 
اولین بستر مویرگی به دام می‌افتند. از آنجا که تخلیه وریدهای 
پورت به LS‏ و تخلیه وریدهای اجوف به سمت ریه‌ها صورت 
می‌گیرد بنابراین کبد و ریه شایع‌ترین محل متاستاز خونی 

تومورهای نزدیک ستون مهره‌ها از Barb‏ شبکه کنار 
مهره‌ها ایجاد آمبولی می‌کنند که این مسیر در متاستازهای تومور 
تیروئید و پروستات به مهره‌ها نقش دارند. 
نکات مهم: 

۱ - کارسینوم سلول کلیوی به وربد کلیوی تهاجم کرده و 
منل مار تا ورید اجوف تحتانی و حتی قلب راست می‌رسد. 

۲ - کارسپنوم سلول کبدی به شاخه‌های وربد پورت و ورید 
کبدی تهاجم می‌کند. 

۳ - کارسینوم پروستات ترجیحاً به استخوان انتشار پیدا 
ی کا 

۴ - کارسینوم‌های ay‏ عمدتاً به غدد آدرنال و مغز متاستاز 
میدهند. 

۵ - نوروبلاستوم به کبد و استخوان انتشار می‌یابد. 

۶ - عضلات اسکلتی محل نادری برای جایگزینی متاستاز 


اپیدمیولوژی سرطان‌ها 

بروز سرطان 

- شایع‌ترین سرطان‌ها در مردان پروستات و ریه هستند. 
شایع‌ترین سرطان‌ها در زنان پستان و ریه هستند. 

- شایع‌ترین fle‏ مرگ ناشی از سرطان در هر دو جنس سرطان 


Endometrium 


Small Noninvasive. Large Locally invasive 
Well demarcated Nonmetastatic Poorly demarcated Metastatic 
Slow growing Well differentiated Rapidly growing with Poorly differentiated 


Men 841,390 Women 843,820 


Melanoma 6% . 78% Melanoma rain 3° 
‘of the skin ee N ا‎ See) 2% Brain 
ee a ie 26% Lungand 
Lungand 14% 18% Lung and Ua sata bronchus | 
bronchus bronchus ین تست‎ 9% 14% Breast ۱ 
Kidney 5% ~ — 29% Breast ENE f 9% ۴ 
Liver 3% 8% Kidney — Pancreas: Th: 7% Pancreas | 
Colon and 8% 7 :3% Pancreas E 8% 8% Colon and | 
rectum 8% Colon ahd: و‎ rectum | 
Urinary 7%” ee oa ee 4% Uterine corpus 
bladder 7% Uterine corpus Prostate. 8% 5% Ovary | 
Prostate 21% | 
Leukemia 4% 3% Leukemia Leukemia 4% 4% ۵ 
Non-Hodgkin 5% 4% NonHodgkin || Non-Hodgkin 4% 8% _Non-Hodgkin 
lymphoma lymphoma: lymphoma lymphoma | 
All other sites 23% 21% All other sites All other sites 25% 24% All other sites 


شکل ۶-۲. میزان تقریبی بروز و مرگ و میر سرطان براساس محل و جنس در ایالات متحده سرطان‌های سلول بازال و سلول سنگفرشی پوست و کارسینوم‌های 


درجا به استثنای کار سینوم درجای مثانه از این محاسبه, حذف Jos‏ 


از سال ۱۹۹۵ بروز سرطان در اپالات متحده ثابت مانده 


ولی میزان مرگ و میر سرطان کاهش al,‏ است. این کاهش در 
مردان مربوط به کاهش مرگ ناشی از سرطان ریه و پروستات و 
کولون ولی در زنان مربوط به کاهش مرگ ناشی از سرطان 
پستان و کولون است. 

کاهش مصرف تنباکو اصلی‌تربن علت کاهش مرگ و مير 
سرطان ریه است ولی در مورد سرطان‌های کولون و پستان و 
پروستات بهبود شناسایی و درمان عامل اصلی کاهش مرگ 
است. 

در نیم قرن اخیر به دنبال استفاده از تست پاپ اسمیرء 
میزان بروز سرطان گردن رحم کاهش چشمگیری داشته است. 


عوامل محیطی 
عوامل محبطی عامل بسیاری از سرطان‌های شایع است و 
بنابراین بسیاری از سرطان‌ها قابل پیشگیری می‌باشند. همچنین 
اختلافات جغرافیایی در میزان مرگ و میر سرطان‌ها نقش دارد» 
به طوری که سرطان پستان در آمریکا ۵ برابر بیشتر از ژاپن 
کشنده است و برعکس مرگ و میر کارسینوم معده در ژاپن ۷ 
برابر بیشتر از آمریکا می‌باشند. بنابراین اختلالات جغرافیایی 
Lats‏ محیطی دارند. 

مهم‌ترین عوامل محیطی مرتبط با سرطان عبارتند از: 

۱ - رژیم غذایی Sle Meo‏ با افزایش خطر متوسط بسیاری 
از lin illo‏ ستراه انیت 

۲ - سیگارکشیدن در سرطان‌های حلق» حنجره دهان 
مری» پانکراس و مثانه و ریه نقش دارد. 

۳ - الکل در سرطان دهان, حلق, حنجره مری و کبد 

۴ - سابقه تولیدمنلی. مواجهه طولانی مدت با استروژن 
بدون تقابل پروژسترون» خطر سرطان اندومتر و پستان را 
افزايش می‌دهد. 

۵ - عوامل عفونی ۱۵/ سرطان‌ها را باعث می‌شوند. 


سن و سرطان 

در کل شیوع سرطان با افزایش سن افزایش پیدا می‌کند. 
بیشترین مرگ و میر در سنین ۵۵ تا ۷۵ سالگی است که علت آن 
تجمع جهش‌های سومانیک در سن بالا و کاهش کفایت سیستم 
ایمنی است. سرطان در کودکان عامل ۱۰ درصد مرگ‌ها 
می‌باشد. سرطان‌های Lol‏ کودکان عبارتند از: لوسمی, 
تومورهای دستگاه اعصاب مرکزی» لنفوم» سارکوم بافت نرم و 


E TET 


اختلالات اکتسابی مستعدکننده سرطان 
Joli‏ التهاب مزمن» وضعیت نقص ایمنی و ضایعات پیش‌ساز 
می‌باشند. 

التهاب مزمن بیشتر از همه با کارسینوم و پس از آن با 
مزوتلیوم و لنفوم ارتباط دارد. نقص‌های ایمنی مستعد کننده 
سرطان‌های با wong Lite‏ مثل لنفوم و کارسپنوم برخی 
ضایعات شبه‌سارکوم هستند. 

ضایعات پیش‌ساز اختلالات موضعی اپی‌تلیالی هستند که به 
دنبال اختلالات هورمونی یا التهاب مزمن یا خودبخود رخ داده و 
باعث افزایش خطر کارسینوم می‌شوند. 

شایع‌ترین ضایعات پیش‌ساز عبارتند از: 

۱ -متاپلازی سنگفرشی و دیسپلازی مخاط برونشیال 
که در افراد سیگاری دیده می‌شود» یک فاکتور خطر سرطان ریه 
است. 

۲ -دیس‌پلازی و هایپرپلازی اندومتر در زنانی که تحت 
تأثیر مداوم استروژن هستند با خطر کارسینوم اندومتر همراه 
است. 

۳ - لکوپلا کی حفره دهان و وولو و آلت مردانه باعث 
کارسینوم سنگفرشی می‌شود. 


۴ -آدنوم ویلوس کولون با خطر کانسر کولورکتال همراه 


Casi 
تعامل بین عوامل محیطی و ژنتیک‎ 


سرطان در برخی خانواده‌ها الگوی hy‏ داره زبرا جهش در 
رده سلولی زایا که عملکرد سرکوبگر تومور دارد رخ می‌دهد. 
سرطان‌های تک‌گیر (غیروراثتی) عمدتاً ناشی از عوامل محیطی 
و اکتسابی‌اند ولی فقدان سابقهٌ خانوادگی وجود جزء ارثی را رد 

در واقع جداکردن ورائت و ژنتیک دشوار است و اغلب این 
دو با هم تعامل دارند. همچنین عوامل ژنتیکی خطر سرطان‌های 
ای از عوامل lagen‏ را لیر یداد طا نع آرگی در 
سیتوکروم ۳-450 که پروکارسینوژن‌ها را به کارسینوژن HAT‏ 
س کت 

همچنین عوامل محیطی خطر سرطان را حتی در افراد 
hb‏ ژن‌های سرطان شناخنه شده تغییر می‌دهند. مثلا خطر 
سرطان پستان در زنان shh‏ جهش در ژن BRCAL‏ و 


جدول ۶-۲ سرطان‌های شغلی 


عامل پا گروهی از عوامل سرطان‌های انسانی که برای Ol‏ 
شواهد معقولی در دسترس است 
Sail‏ کارسینوم ریه, کارسینوم پوست 
و ترکیبات آرسنیکی 
آزست کارسینوم ربه» مری» 
معده وکولون؛ مزوتلبوم 
aio‏ لوسمی میلوئید حاد 


برپلیوم و ترکیبات بریلیومی کارسینوم ریه 


کادمیوم و ترکیبات کادمیومی کارسینوم پروستات 


ترکیبات کروم کارسینوم ریه 

ترکیبات نیکل کارسینوم ریه و دهانی حلقی 
رادون و فرآورده‌های ناشی از کارسینوم ریه 

تجزية آن 

کلرپدوینیل آنژیوسارکوم کبد 


2 برای زنان پس از سال ۱۹۴۰ بیشتر از قبل از آن سال 
است که cde‏ آن احتمالاً چاقی و تغیبرات تولیدمثلی می‌باشد. 


ژن‌های سرطان 
سرطان ناشی از جهش‌های یک زبرگروه از ۲۰,۰۰۰ ژن انسانی 
است که به آنها ژن‌های سرطان گفته می‌شود. جهش‌ها ممکن 
است توسط عوامل شیمیایی یا ویروسی ایجاد شوند و یا به طور 
خودبخودی و يا اینکه در رده زایا به ارث برسند. 

ژن‌های سرطان ۴ گروه اصلی هستند: 

۱ -انکوژن‌ها یک فنوتیپ تغیبر پافته را در سلول‌ها القا 
می‌کنند. انکوژن‌ها فرم جهش adh‏ یا دارای بیان بیش از حد 
پروتوانکوژن‌ها هستند. اغلب انکوژن‌ها فاکتورهای رونوبسی را 


استفاده پا تماس تیپیک 


محصول گداختن فلزات» جزئی از آلباژهاء وسایل الکتریکی و نیمه 

قبلاً کاربردهای بسیاری داشت که به دلیل مقاومت در برابر آتش» گرما و 
اصطکاک dg;‏ هنوز هم در ساختمان‌ها و منسوجات مقاوم به آتش» 

مواد اصطکاکی (مانند لنت ترمز)» کاغذهای پوشانندهة BY‏ زیرین و سقف 
اتاق‌ها و کاشی کف اتاق بافت می‌شود. 

جزء اصلی روغن سبک» هنوز کاربردهای زیادی در چاپ و لیتوگرافی» 
لاستیک» نقاشی» خشک‌شوپی, چسب‌هاء پوشش‌ها و پاک‌کننده‌ها دارد. قبلاً 
به عنوان حلال و ضد عفونی‌کننده‌های گازی مصرف می‌شد. 

سوخت موشک و فضاپیماها. به عنوان سخت‌کننده برای GILT‏ فلزی 
سبک وزن, به خصوص در کاربردهای فضانوردی و راکتورهای اتمی 
کاربردها شامل رنگدانه‌های زرد و شب نماها می‌باشد. در لحیم‌ها پافت 
می‌شود. در باتری‌ها و به عنوان آلیاژ و هم چنین در روکش‌ها و پوشش‌های 
فلزی استفاده می‌شود. 

روکش JSS‏ جزتی از آلیاژهای آهنی» سرامیک‌هاء و باتری‌هاء محصول 
فرعی در جوشکاری قوسی فولاد ضد زنگ 

ماده حاصل از تجزيه مواد معدنی حاوی اورانیوم. در معادن سنگ و معلان 
زیرزمینی خطری جدی محسوب می شود. 

سردکننده» مونومر در پلی‌مرهای وینیلی» چسب پلاستیک» قبلاً برای قوه 
محرکه آثروسل در مخازن تحت فشار استفاده می شد. 


کد می‌کنند که باعث ارسال پیام‌های رشد و بقای سلول 
می‌گردند. جهش در یک آلل از این ژن‌ها کافی است. 

۲ -ژن‌های سرکوبگر تومور در حالت طبیعی از رشد 
سلول غیرقابل کنترل جلوگیری می‌کنند, ولی در صورت حذف با 
جهش باعث پیشرفت رشد سلول می‌شوند. جهش بايد در هر دو 
الل انها صورت گیرد. ژن‌های سرکوبگر دو نوع هستند (A‏ 
ژن‌های فرمانده (governer)‏ که ترمز تکثیر هستند و 8) 
ژن‌های سرباز (guardian)‏ که مسئول درک تخریب ژنوم 

۳ -ژن‌های تنظیم کننده آپوپتوز: آنهایی که باعث القای 
آپوپتوز می‌شوند در سرطان‌ها دچار کاهش می‌شوند و آنهایی که 
Gel‏ محافظت از آپوپتوز می‌شوند افزایش بیان دارند. 


جدول -۶. بیماری‌های التهابی مزمن و سرطان 


وضعبت پاتولوژیک نئو پلاسم‌های مربوطه عامل انپولوژیک 

آزبستوز, سیلیکوز مزوتلیوماء کارسپنوم ریوی رشته‌های آزبست. ذرات سیلیکا 

بیماری التهابی روده کارسینوم کولورکتال 

لیکن اسکلروز کارسینوم سلول سنگفرشی فرج 

پانکراتیت کارسینوم پانکراس الکلیسم. جنهش‌های رده زایا (مثلاً در ژن 
تریپسینوژن) 

کوله‌سیستیت مزمن کارسینوم کیسه صفرا اسیدهای صفراوی. باکتری‌هاه سنگ 
صفراوی 

ازوفاژیت رفلاکسی» مری بارت کارسینوم مری اسید معده 

سندرم شوگرن» تیروئیدیت هاشیموتو لنفوم MALT‏ 

اپیستورکیس, کلانژیت کلانژیوکارسینوم» کارسینوم کولون کرم‌های پهن کبدی (opisthorchis‏ 
viverrimi)‏ 

گاستربت/ زخم‌ها آدنوکارسینوم معدی» لنفوم MALT‏ هلیکوباکتر پیلوری 

هپاتیت کارسینوم هپا توسلولار دیررس هپاتیت 8و Ch‏ 

استئومیلیت کارسپنوم در سینوس‌های درناژ کننده عفونت باکتریایی 

سرویسیت مزمن کارسینوم سرویکس پاپیلوما وبروس انسان 

سیستیت مزمن کارسینوم مثانه شیستوزومیاز 


جدول ۶-۳ استعدادهای وراثتی ایجاد سرطان 


استعداد به ارث رسیده ژن‌ها 
سندرم‌های اتوزوم غالب 

RB رتینوبلاستوم‎ 

سندرم لی‌فرومنی (تومورهای مختلف) 7753 
ملانوم CDKN2A‏ 


پولیپوز آدنوماتوز خانوادگی / کانسرکولون APC‏ 
نوروفیبروماتوز ۱و ۲ NFI, NF2‏ 
سرطان‌های پستان و تخمدان 

نئو پلاسم‌های متعدد اندوکربن ۱و ۲ 
سرطان کولون غیر پولیپوزی ارثی 
سندرم کارسینوم سلول بازال نووئید 
سندرم‌های اتوزومی مغلوب مربوط به نقص نرمیم DNA‏ 


BRCA1, 2 
MENI, RET 

MSH2, MLH1, 6 
PTCHI 


گزرودرما پیگمنتوزوم ژن‌های متعدد دخیل در ترمیم 
برش نوکلئوتید 
آتاکسی تلانژکتازی ATM‏ 
سندرم بلوم BLM‏ 
آنمی فانکونی ژن‌های متعدد دخیل در ترمیم 


اتصالات متقاطع DNA‏ 


۴ - ژن‌هایی که تعاملات سلول‌های توموری و میزبان 
را تنظیم می‌کننا.. این ژن‌ها شناسایی سلول‌های تومور را توسط 
سیستم ایمنی میزبان افزایش یا کاهش می‌دهند. 


آسیب‌های ژنتیکی در سرطان 

تغییرات ژننیکی سرطان‌ها از جهش‌های نقطه‌ای در نوکلئوتید 
منفرد تا ناهنجاری‌های بزرگ ایجاد OMS‏ تغییرات 
ماکروسکوپیک در ساختار کروموزوم متغیر هستند. 


جهش‌های محرک و مسافر (رهگذر) 

- جهش‌های محرک (driver)‏ چهش‌هایی هستند که عملکرد 
ژن‌ها را تغییر می‌دهند و مستفیماً در ایجاد یا پیشرفت سرطان 
دستجات نزدیک به هم درون ژن سرطانی قرار دارند. 

- جهش‌های رهگذر یا مسافر (passenger)‏ جپش‌هایی 
هستند که خنثی بوده و رفتار سلول را تغییر نمی‌دهند و معمولا 
اکنساپی بوده و به صورت تصادفی رخ می‌دهند. 

- امروزه ثابت شده که جهش‌های رهگذر بی‌ضرر نیستند و 


اهمیت دارند: 


۱ - در سرطان‌های مرتبط با کارسینوژن‌ها fro‏ ملانوم 
ناشی از نور خورشید» این جهش‌ها به تعداد زياد وجود دارند. 

۲ - آن ها واربانت‌های ژنتیکی ایجاد می‌کنند که در 
سلول‌های نوموری توانایی انتخابی جهت مقاومت به درمان 
خنثی به جهش‌های محرک می‌شود که باعث رشد تومور 
می‌گردند. 


جپش‌های نقطه ای (point)‏ 
این جهش‌ها پرونئین‌های محصول ژن‌های مبتلا را فعال با 
غیرفعال می‌کنند. 

جهش‌هایی که پروتوانکوژن‌ها را به انکوژن تبدیل می‌کنند 
معمولاً از نوع کسب عملکرد هستند. مثلاً جهش نقطه‌ای در ژن 
RAS‏ یکی از شایع‌ترین جهش‌ها در سرطان‌هاست. 

برعکس چهش‌های نقطه‌ای در ژن‌های سرکوبگر تومور 
باعث کاهش یا حذف عملکرد پروتئین می‌شوند. Weo‏ جهش در 
3 که یک ژن شاخص سرکوبگر تومور است. 


بازار ابی (rearrangement) aij‏ 
این بازآرایی‌ها توسط جابجایی یا وارونگی کروموزومی ایجاد 
می‌شوند. 

بازآرایی‌ها به دو روش پروتوانکوژن‌ها را فعال می‌کنند: 

(A‏ جدا کردن پروتوانکوژن‌ها از اجزای تنظیم کننده طبیعی 
آنها و قراردادن آنها تحت کنترل یک پیشبرنده یا تقویت کننده 
مناسب که باعث بیان بیش از حد آنها می‌شود. 

مثلاً در لنفوم بورکیت جابجایی بین کروموزوم ۸ و ۱۴ باعث 
قرارگرفتن عناصر تنظیمی زنجیره سنگین ایمونوگلوبولین روی 
کروموزوم ۱۴ در مجاورت ژن 1۷/۲6 روی کروموزوم ۸ می‌شود 
که باعث بیان بیش از حد آن می‌گردد و پا در لنفوم فولیکولر 
جابجایی دوطرفه کروموزوم ۱۴ و ۱۸ باعث بیان بیش از حد ژن 
Belo‏ ضد آپوپتوز می‌شود. 

(B‏ دسته دیگر بازآرایی‌ها باعث تشکیل ژن‌هایی الحاقی 
می‌شوند که پروتئین‌های ترکیبی جدیدی را تولید می‌کنند. مثال 
شایع آن کروموزوم فیلادلفیا در لوسمی میلوئیدی مزمن است که 
حاصل جابجایی دوجانبه و متعادل بین ٩‏ و ۲۲ است. در نتیحه 
بخش‌هایی از ژن BCR‏ روی کروموزوم ۲۲ به ژن ABR‏ روی 
کروموزوم ٩‏ متصل می‌شود. بیش از ٩۰‏ موارد لوسمی 
میلوئبدی مزمن این جابجایی را دارند و در ۱۰ موارد دیگر نیز 


یک BCR-ABL jj‏ مخفی وجود دارد. این ژن اتصالی یک 


تیروزین کیناز جدید را کد می‌کند. 

نکته مهم: تومورهای لنفوئیدی به طور شایعی دارای این 
می‌کنند که باعث شکست DNA‏ در طول فرآیند نوترکیبی 
ایمونوگلوبولین یا ژن رسپتور سلول T‏ می‌شوند. ترمیم این 
ژن می‌گردد. 

نکته مهم: تومورهای مزانشیمی و سارکوم‌ها و نئوپلاسم‌های 
میلوئیدی (مثل لوسمی میلوئبد حاد) نیز حاوی بازآرایی‌های ژنی 
با Lace‏ ناشناخته هستند که معمولاً یک ژن الحاقی ایجاد 
می‌کنند که تیروزین کینازهای بیش فعال (شبیه (BCR-ABL‏ 
یا فاکتورهای رونوبسی انکوژنیک جدید تولید می‌کنند. Mio‏ در 
سارکوم یووینگ جابجایی YY)‏ و ۱۱) رخ می‌دهد که الحاق در 
فاکتور EWS‏ و 1111 باعث ایجاد یک پروتئین ترکیبی 
رونویسی جدید می‌شود. 


هژف‌ها (deletions)‏ 
حذف نواحی خاصی از کروموزوم‌ها باعث از دست رفتن ژن‌های 
سرکوبگر تومور می‌شود. در این ژن‌ها باید هر دو آلل از کار بیفتند 
تا باعث سرطان شوند. Glo Mio‏ در ژن RB‏ روی کروموزوم 
۳ با رتینوبلاستوم ارتباط دارد و یا اينکه حذف بازوی کوتاه 
کروموزوم ۱۷ باعث از دست رفتن 1۳53 می‌شود که مهم‌ترین 

ژن سرکوبگر تومور است. 


تقوبت (amplification) yij‏ 
پروتوانکوژن‌ها با تقویت ژنی به انکوژن تبدیل می‌شوند و باعث 
بیان بیش از > پروتئین‌های دیگر می‌شوند. تقوبت ژنی معمولا 

دو نتیحه دارد: 

(A‏ تغییر در تعداد نسخه‌های کپی شده که با 
هیبریدیزاسیون پروب‌های DNA‏ قابل شناساپی است. 

8 تغییرات کروموزومی که دو الگوی شایع دارند: یکی 
ساختارهای کوچک چندگانه خارج کروموزوم به نام double‏ 
minute‏ 9 دیگری نواحی دارای رنگ هموژن. نواحی فوق ایجاد 
شده در کارپوتایپ 6 باند به صورت همگن دیده می‌شوند. 
نکته مهم: دو مثال مهم نقوبت ژنی شامل ۱-۷۷0 در 
نوروبلاستوم که با پیشآگهی بدتر همراه است و در 7۲۵-۳۰ 
نوروبلاستوم‌ها CHL‏ می‌شود و همچنین تقوبت ژن HER2‏ در 


سرطان پستان (ERBB2)‏ در ۲۰ سرطان‌های پستان رخ 


می‌دهد. 


آنابلوتیری 
به معنای تعداد کروموزوم‌هایی است که مضربی از وضعیت 
هاپلوئید (Coli YY)‏ نیستند. 

آنوپلوئیدی We‏ در اثر خطاهایی در نقاط بازرسی میتوز رخ 
می‌دهد که این نقاط مکانیسم اصلی جلوگیری از خطاهای 
جداشدن کروموزوم هستند. 

آنوپلوئیدی تعداد نسخه‌های انکوژن‌ها را افزايش می‌دهد و 
تعداد نسخه‌های ژن‌های سرکوبگر تومور را کاهش می‌دهد. مهلا 
برعکس کروموزوم ۸ که محل انکوژنی Cal Myo‏ هرگز از دست 
نمی‌رود. 


WRNA میلرو‎ 

۸ا ۷۸(آهای غیر کد کننده و تک‌رشته‌ای دارای ۲۲ 
نوکلئوتید هستند که به عنوان تنظیم کننده منفی ژن‌ها عمل 
می‌کنند و بعد از رونویسی» بیان ژن را به وسیله سرکوب ترجمه 
پا فکست RNA‏ پیامبر مهار می‌کنند. 

بنابراین اگر هدف MIRNA‏ ژن سرکوبگر تومور باشد 
فعالیت بیش از حد آن باعث کاهش پروتتین سرکوبگر تومور 
می‌شود. به این N4‏ 18۸ ‌هاء 07060771171۸ گفته می‌شود. 

برعکس اگر هدف 1۸۸ مهار ترجمه یک انکوژن Abb‏ 
کاهش عملکرد mIRNA‏ باعث تولید بیش از حد» آن انکوژن 
می‌گردد. 

مثال‌های اثرات MIRNA‏ عبارتند از: 

۱ -کاهش يا حذف برخی LamiRNA‏ در لوسمی و 
لنفوم‌ها منجر به افزايش بیان 1301 می‌گردد که یک ژن ضد 
آپوپتوز است. ۱ 

۲- اختلال در برخی LamiRNA‏ باعث تغییر بیان 
انکوژن‌های RAS‏ و Myc‏ می‌شود که در نومورهای ریه و 
لوسمی‌های خاص سلول 8 دیده می‌شوند. 


تغییرات اپی‌ژنتیک و سرطان 
بدون جهش رخ می‌دهد. معمولاً این تغییرات مراحل بعد از 
ترجمه هیستون‌ها و متیلاسیون DNA‏ را درگیر می‌کنند. 


Avoiding immune Evading growth 


destruction ‘suppressors 


Sustaining Enabling 
proliferative replicative 
signaling » immortality 


Dereguiating Tumor 
cellular promoting 
energetics inflammation 
۲ ۱ Activating 
Presto invasion and 
metastasis 


Genomic instability 
(mutator phenotype) 


Inducing 
angiogenesis 


شکل ۶-۳. هشت علامت بارز سرطان و دو فاکتور مستعدکننده (ناپایداری 
ژنومی و التهاب Bi pons‏ تومور). بسیاری از سلول‌های سرطانی این 
خصوصیات را طی تکامل خود و به طور معمول از طریق جهش در ژن‌های 
حیاتی کسب می‌کنند. 


در Jobe‏ طبیعی بخش زیادی از ژنوم توسط این تغییرات 
خاموش می‌شوند. 

- در سلول‌های سرطانی هایپومتیلاسیون کلی و 
هایپرمتبلاسیون انتخابی در ژن‌های پیشبرنده دیده می‌شود. 
بنابراین هایپرمتبلاسیون توالی‌های پیش‌برنده باعث 
خاموش‌شدن ژن‌های سرکوبگر تومور می‌شوند. 

- هایپومتیلاسیون گسترده ژنومی نیز باعث ناپایداری 
کروموزومی و القای تومور می‌شود. 
نکته مهم: گاهی اوقات تغیبرات اپی‌ژنتیک در سلول‌های 
مختلف اثرات مختلف دارند. مثلاً تغییر ژن 1 Notch‏ و 
فعال‌شدن آن Gel‏ فعال‌شدن انکوژن‌ها در سلول‌های 1 و 
ایجاد لوسمی سلول T‏ می‌شود ولی در کرانینوسیت‌ها ژن‌های 
سرکوبگر تومور را فعال می‌کند. 


چند مرحله‌ای بودن فرآیند کارسینوژنز 
معمولاً کارسینوژنز چند مرحله‌ای است یعنی به تجمع تغییرات 
ژنتیکی متعدد نیاز دارد. 

همچنین کانسرها انتخاب داروبنی را تحمل می‌کنند و 
سلول‌های دارای رشد بیشتر ادامه می‌بابند و در طول این مسیر 
La Jy‏ کارت gala‏ و بدکیمن اکر اکس SOS ge‏ که 
پیشرفت (progresion)‏ نام دارد. بنابراین تومورهای بدخیم در 
بت مونولونال هستند ولی با گذشت زمان از نظر ژنتیکی 


هتروژن می‌گردند. 

تکامل ژنتیکی توضیحی برای دو وبژگی مهم 
سرطان‌هاست: تهاجمی‌تر شدن و کمتر پاسخ دادن به درمانء 
بنابراین هتروژنیسیته ژنتیکی هم در پیشرفت سرطان و هم در 
عدم پاسخ به درمان نقش دارد. 


شاه‌علامت‌های سرطان 
A‏ تغییر اساسی در ples‏ سرطان‌ها در سلول‌ها دیده می‌شوند که 
شاه‌علامت سرطان می‌باشند. 

۱ - خودکفایی در سیگنال رشد 

۲ - عدم حساسیت به سیگنال‌های مهار رشد 


۴ - فرار از آپوپتوز 

6 انسیا 287 ادود 
۶ - آنزیوژنز مداوم 

۷ - تهاجم و متاستاز 

A‏ - فرار از سیستم ایمنی 


خودکفایی در سیکنال‌های رشد 
این خودکفایی bree‏ ناشی از جهش‌های کسب عملکردی است 
که پروتوانکوژن‌ها را به انکوژن تبدیل می‌کند. انکوژن‌ها باعث 
تولید انکوپروتئین‌ها می‌شوند که حتی در غیاب سیگنال‌های 
طبیعی رشد. باعث رشد سلول می‌شوند. 

by کی است کوک وهای تاکن‎ A 
سلول‌های استروما فاکتورهای رشد را تولید کنند. در حالت‎ 
های‎ Joke یعنی روی‎ Hyd طبیعی اکثر عوامل رشد اثر پاراکرین‎ 
مجاور اثر دارند ولی روی خود سلول اثر نمی‌کنند. ولی در‎ 
سلول‌های سرطانی این وضعیت تغییر می‌کند. به این وضعیت‎ 
چرخه اتوکرین گویند. یعنی سلول هم فاکتور رشد را تولید کرده و‎ 
هم خودش به آن پاسخ می‌دهد مثلاً گلیوبلاستوم‌ها هم‎ 
ترشح کرده و هم گیرنده آن را بروز می‌دهند. همچنین‎ PDGF 
سارکوم‌ها هم 160۳0" و هم گیرنده‌اش را بروز می‌دهند.‎ 

همچنین سلول‌های استروماپی تومور نیز فاکتورهایی تولید 
می‌کنند که باعث رشد سلول تومور می‌شوند. 

)گیرنده فا کنور رشد: برخی از گیرنده‌های فاکتورهای 
رشد توانایی ذاتی تیروزین کینازی دارند و بقیه آنها پروتئین‌های 
باون Lp aad‏ فال سک 

گیرنده‌های فاکتور رشد در صورت وقوع جهش با بیان بیش 


از حد به انکوپروتئین تبدیل می‌گردند. مثال آن گیرنده EGF‏ 
است (ERBB1)‏ که در ۸۰ موارد کارسپنوم سنگفرشی ریه و 
۰ گلیوبلاستوم‌ها و ۸۱۰۰ تومورهای اپی‌تلیال سر و گردن 
بیان می‌شوند. همچنین گیرنده دیگر ERBB2) EGF‏ یا 
672 در ۸۲۰ موارد سرطان Gling‏ و درصد کمتری از 
آدنوکارسینوم‌های ریه و تخمدان و غدد بزافی تقویت می‌شود. 

مثال دیگر جهش نقطه‌ای در گیرنده‌های تیروزین SHS‏ 
است که سنجر به تغییرات عملکردی سلول می‌گرده و در 
لوسمی‌هاء لنفوم‌ها و سارکوم‌هاشایع است. 
)پروتئین‌های پیام‌رسان پایین دست: 

گاهی جهش در ژن‌های اجزاء مسیر پیام‌رسانی پایین دست 
گیرنده فاکتور رشد رخ می‌دهد. این پروتئین‌های پیام‌رسان 
گیرنده عامل رشد را به هدف خود در هسته متصل می‌کنند. دو 
مثال مهم در این دسته RAS‏ و ABL‏ هستند. 
RAS‏ 

شایع‌ترین انکوژن جهش بافته در تومورهای انسان 
می‌باشد. ۳۰ تومورهای انسانی حاوی جهش ۸۸8 است و در 
کروم lth‏ شیم RAS‏ سار بالا انیت ۳25 
جزء خانوادهٌ پروتئین‌های 6 کوچکی است که به GTP‏ و GDP‏ 
قصل می‌هوند. ازسال pli‏ توسط RAS‏ فام سراحل زیر 
است: 

در حالت غیرفعال GDP 4 RAS‏ متصل می‌شود ولی 
تحریک فاکتورهای رشد مثل EGF‏ و PDGF‏ باعث تغییر 
GDP‏ به GTP‏ و تولید RAS‏ فعال می‌شود. در حالت طبیعی 
این مرحله نیمه عمر کوتاهی دارد زیرا فعالیت ذاتی GTPase‏ 
دوباره GTP‏ را به GDP‏ هیدرولیز می‌کند و RAS‏ غیرفعال 
می‌گردد. پروتئین‌های فعال کننده GTPase‏ 4 نام GAP‏ نام 
دارند. GAP‏ ترمز مولکولی است که از فعال‌شدن کنترل نشدة 
RAS‏ جلوگیری می‌کند. 

جهش در ژن RAS‏ توسط جهش‌های نقطه‌ای باعث 
می‌شود که GTP‏ توسط joc) GTPase‏ )4 نشود. بنابراین RAS‏ 
به شکل فعال و متصل به 81۴ باقی می‌ماند 

RAS‏ قال قتع مها نایب دس را رنه کون 
که به هسته می‌رسند و بیان ژن‌های تنظیم BAUS‏ رشد مانند 
Myc‏ را تغییر می‌دهند. 
نکته مهم: جهش در این واسطه‌های پیام‌رسانی پایین‌دست اثر 
RAS‏ را sds‏ می‌کند. معلا 3۳ AS‏ ذر مسیر کیناز 
۲ قرار دارد در بیش از ۶۰ ملانوم‌ها جهش 


پافته است. جهش در فسفاتیدیل اینوزیتول کیناز (۳13 کیناز) در 

ژن RAS‏ به job‏ شایع بر اثر جهش نقطه‌ای در اسیدهای 
آمینه محل حفرهٌ اتصال به GTP‏ و یا در ADU‏ آنزیمی ضروری 
برای هیدرولیز 61 فعال می‌گردد. 

جهش‌های Blo‏ عملکرد در GAP‏ باعث اثرات مشابه 
RAS‏ خواهند شد. مثلاً نوروفیبرومین ۱ (۸۴1) یک GAP‏ 
است که در بیماری خانوادگی نوروفیبروماتوز نوع ۱ جهش 
می‌یابد. همچنین PTEN‏ یک مھارکنندۂ منفی 13 کیناز است 
و در لوسمی‌ها و کارسینوم‌های خاص جهش می‌یابد. 
ABL‏ 

یک تیروزین کیناز غیرگیرنده است. فعالیت ABL‏ توسط 
نواحی داخلی تنظیم کنندهٌ منفی کنترل و تضعیف می‌گردد. 
بنابراین در لوسمی میلوئید مزمن بخشی از ABL‏ روی 
کروموزوم ٩‏ به کروموزوم ۲۲ انتقال می‌یابد و با BCR‏ متصل 
می‌شود. در نتیجه ژن الحاقی BCR-ABL‏ کد می‌گردد که 
دارای فعالیت تیروزین کینازی است و توانایی خوداتصالی دارد و 
نکته مهم: با توجه به نقش حیاتی BCR-ABL‏ بیماران مبتلا 
به لوسمی Wolo‏ مزمن تحت درمان با مهارکننده کیناز 
BCR-ABL‏ به نام ایمائینیب (Gleevac)‏ قرار می‌گیرند. به 
این نوع داروها داروهای هدفمند گفته می‌شود. 
(D‏ عوامل رونویسی هسته‌ای 
Joly‏ نهایی ارسال RAS ply‏ و ABL‏ تحریک فاکتورهای 
رونوبسی هسته‌ای است که باعث پیشبرد در ژن‌های رشد 
JUN‏ و Fos‏ و REL‏ در این دسته عوامل رونویسی قرار دارند 
و بیان ژن‌های پیش‌برندۀ رشد مثل سیکلین‌ها را تنظیم می‌کنند 
که ژن 1۷۷ شایعتر از همه است. 

اختلال تنظیم Myc‏ باعث فعال‌سازی کینازهای وابسته به 
سیکلین (CDK)‏ می‌شود و باعث پیشرفت سلول در چرخه 
سلولی و رشد بیش از حد سلول می‌گردد. 

مثال بارز آن جابجایی ۸ و ۱۴ در لنفوم بورکیت است که 
باعث اختلال تنظیم Myc‏ می‌گردد. در سرطان پستان و کولون و 
ریه نیز 1/6 تقویت می‌گردد. 

در نوروبلاستوم ژن NMyc‏ و در سرطان سلول کوچک ریه 
0 تقویت می‌گردد. 
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شکل ۶-۴. مدلی برای فعالیت ژن‌های 48 ۸. زمانی که یک سلول طبیعی 
از طریق گیرنده فاکتور رشد تحریک می‌گردد. RAS‏ غیرفعال (متصل به 
(GDP‏ فعال گشته و به حالت متصل به GTP‏ در می‌آید. RAS‏ فعال شده 


3 


Cell cycle progression 


سیگنال‌های محرک رشد را از دو مسیر به هسته انتقال می‌دهد: مسیر کیناز 
۲۳و« مسبیر ۳13/۸1 کیناز. GDP‏ گوانوزین 
دی‌فسفات؛ GTP‏ گوانوزین تری‌فسفات؛ MAP‏ پروتئین فعال‌کننده 


میتوژن؛ ۳13 فسفاتیدیل اینوز Jos‏ ۲. 


(E‏ سیکلین ‏ وکیناز وابسته به سیکلین 
پیشرفت سلول در چرخه سلولی توسط LAS‏ وابسته به سیکلین 
gees (CDI)‏ می‌شود که dy. Shea ODE.‏ سیکلین Mab:‏ 
می‌شوند. مجموعه —CDK‏ سیکلین پروتئین‌های هدف را 
فسفریلهکرده و چرخه سلولی را پیش میبرند. گان 079815 
را تحریک می‌کند ولی مهارکننده‌های esl, (CDKT) CDK‏ 
DE le‏ مب شون 

دو نقطه بازرسی چرخه سلولی وجود دارد. یکی در 61 به 5 
و دومی در 62 به ۷. که هر دو نقطه به وسیله تعادل 
فاکتورهای پیشبرنده رشد و سرکوبگر رشد و همچنین 


DNA, oly Sus‏ کی یشوه آین خسگرها میکتال‌هانی 
las‏ می‌دهند که باعث توقف چرخه سلولی می‌شوند و القاء 
آپوپتوز می‌کنند. 

به طور خاص نقایص نقطه بازرسی 61 به 5 باعث افزايش 
تقسیم سلولی و ورود مداوم سلول‌ها به مرحله S‏ می‌شوند و 
بنابراین در اکثر سرطان‌ها این نقایص وجود دارند. 

الف) چهش‌های شایع در سیکلین‌ها عبارتند از: 

۷ قوان کب ملک ۵ هر کان 5 یا pC‏ 
بسیاری از سرطان‌ها مثل پستان» مری» کبد و لنفوم و تومورهای 
پلاسماسل 

۲ - تقوبت ژن CDK4‏ در ملانوم‌ها و سارکوم‌ها و 
گلیوبلاستوم‌ها 
تحت Sb‏ قرار می‌دهند که البته ناشایع هستند. 

ب) جهش‌های Bis‏ عملکرد در 05٤1‏ ‌ها: 

۱ -جهش‌های رد سلولی Lh‏ در 010162۸ که مهارکنندة 
CDK‏ به نام P16‏ را کد می‌کند در A0‏ ملانوم‌های خانوادگی 
دیده می‌شود. 

۲ - حذف یا غیرفعال شدن اکتسابی 01172۸ در ۷۵⁄ 
موارد کارسینوم پانکراس» ۴۰-۷۰ گلیوبلاستوم‌ها و ۵۰ 
سرطان‌های مری و لوسمی‌ها و 2۲۰ کارسینوم‌های غیرسلول 
کوچک ریه و سارکوم‌های بافت نرم و کانسر مثانه دیده می‌شود. 


عدم حساسیت به سیگنال مهار کننده رشد: ژن‌های 
سرکوبگر تومور 
در حالت طبیعی» فرآورده‌های ژن‌های سرکوبگر تومور بر عکس 
انکوپرونئین‌ها عمل کرده و مانند ترمز برای توفف تکثیر سلولی 
هستند. اختلال در این ژن‌ها سبب رشد بیش از حد سلول 
هی توق 

این ژن‌های سرکوبگر باعث ورود سلول از حالت تقسیم» به 
مرحله GO‏ و خاموشی می‌شوند و با سلول وارد دخيرةٌ تمایز 
بافته پس از میتوز می‌شود و قدرت تکثیر را از دست می‌دهد و یا 
اینکه پیری سلولی رخ داده و سلول دچار آپوپتوز می‌شود. 


ژن ۸8: فرمانره چرخه سلول 

ژن RB‏ اولین ژن سرکوبگر کشت شده است و جهش در آن 
باعث رتینوبلاستوم می‌شود. ارتباط RB‏ و رنینوبلاستوم به 
صورت دو ضربه‌ای است (two hit)‏ پعنی دو جهش در RB‏ 


لازم است تا هر دو Wl‏ طبیعی RB‏ غیرفعال شوند. 

در موارد خانوادگی رتینوبلاستوم, کودکان یک کپی ناقص 
RB‏ روی کروموزوم ۱۲ را به ارث می‌برند. وقتی که ژن RB‏ 
طبیعی نیز به دلیل جهش سوماتیک از بین gy‏ رتینوبلاستوم 
ایجاد می‌شود. انتقال خانوادگی بیماری اتوزوم غالب است. در 
موارد تکگیر رتینوبلاستوم هر دو آلل RB‏ در اثر جهش 
سوماتیک از بین می‌روند. 
نکته مهم: جهش در RB‏ علاوه بر رتینوبلاستوم باعث سرطان 
پستان» سرطان سلول کوچک ریه و سرطان مثانه می‌گردد. 
همچنین بیماران دچار رتینوبلاستوم خانوادگی افزايش استعداد 
ابتلا به استئوسارکوم و سارکوم‌های بافت نرم دارند. 

عملکرد پروتئین RB‏ تنظیم نقطه بازرسی 6/8 است که 
مهم‌ترین نقطه بازرسی سلول قبل از آغاز رونوبسی DNA‏ 
است. پروتئین RB‏ متصل به DNA‏ به عنوان نقطه انسحام 
سیگنال‌های عبور از این مرحله است. بنابراین سیگنال‌های 
مختلف باعث فسفوریلاسپون و غیرفعال شدن RB‏ و در نتیجه 
پیشرفت چرخه سلول می‌شوند. در حالی که سیگنال‌هایی که 
سلولی می‌گردند. 
با اتصال به خانوادهٌ EoF‏ که یک عامل رونویسی است. مانع از 
رونوبسی سیکلین ۳ می‌گردد. RB‏ هیپوفسفرپله باعث به دام 
افتادن EoF‏ و ممانعت از اتصال آن با سایر فاکتورها می‌شود و 
همچنین RB‏ پروتئین‌های بازآرابی کروماتین مثل هیستون 
داستیلاز و هیستون متیل ترانسفراز را فرا می‌خواند که به 
سیکلین ۴ منصل می‌گردند. بنابراین مانع از عملکرد سیکلین 7 
می‌شوند. 

- سیگنال‌های عوامل رشد منجر به بیان سیکلین 9D‏ 
فعالیت کمپلکس -CDK4/6‏ سیکلین 2 می‌گردد. فعالیت این 
مجموعه توسط آنتاگونیست‌هایی مثل ۳16 مهار می‌گردد و 
6 ود kings‏ ما ر تسای ity‏ مغل TCE‏ تتظیم 
می‌شود. 

- اگر محرک رشد سلول قوی باشد مجموعه سیکلین 
D-CDK 6‏ پروتئین RB‏ را فسفریله کرده و غیرفعال می‌کند 
و بنابراین BaF‏ آزاد می‌شود و سیکلین 17 رونویسی می‌گردد. 
مجموعه CDKIE‏ باعث Sayed‏ رونویسی DNA‏ و چرخه 
سلولی می‌گردد و سلول وارد مرحله 5 می‌شود. 

EF -‏ تنها هدف RB‏ نمی‌باشد. بلکه RB‏ به عوامل 


رونوبسی دیگری مثل عوامل رونوبسی لای عضله» چربی 
و ملانوسیت و ماکروفاژ متصل می‌گردد. بنابراین RB‏ کنترل 
رک جرک سلول راربا مارو رای وکا 
بلکه ممکن است جهش در plo‏ ژن‌های کنترل کننده 
فسفریلاسیون RB‏ رخ دهد. 

- مثلاً چهش در CDK4‏ یا بیان بیش از حد سیکلین D‏ 
تقویت یا جابجایی ژن سیکلین Dy‏ منجر به بیان بیش از حد 
سیکلین D‏ می‌گردد. 

- غیرفعال‌شدن ژن‌های کد کننده 1161) موجب برداشتن 
joy‏ از ICDK called‏ سیکلین می‌گردد و چرخه سلولی را پیش 
می‌برد. 

- ژن CDKN2A‏ که یک مهارکنندة CKD‏ به نام ۳16 را 
نکته مهم: در اکثر سلول‌های سرطان حداقل یکی از چهار ننظیم 
کنندهٌ کلیدی چرخه سلولی جش پیدا می‌کنند ۱) ۳16 ۲) 
سیکلین RB )۴ CDK4 ( D‏ 
نکنه مهم: در سرطان‌های ناشی از وبروس‌های انکوژن خاص» 
پروتئین 87 ویروس HPV‏ به شکل RB‏ هیپوفسفربله متصل 
مره از مهارکردی Silom‏ واوق BOP‏ جازگیری میک 
بنابراین عملکرد RB‏ حذف می‌شود و رشد کنترل نشدة سلول 
رخ می‌دهد. 


ژن 7۳53 تلوبان Psi‏ 
ژن سرکوبگر تومور 1۳53 که پروتئین ۳53 را کد می‌کند 
شایع‌ترین ژن جهش بافته در سرطان‌های انسان است. پرونتین 
3 فاکتور رونوبسی است که از سه مسیر باعث مهار تغییر 
شکل و رشد سلول می‌شود: 
۱ - فعال‌کردن توقف در چرخه سلولی (سکون یا 
0 سلول) 
- القاء توقف دائمی چرخه سلولی (که پیری نام دارد) 
- القاء آپوپتوز سلول 
انواعی از استرس‌ها مثل آنوکسی» فعالیت فاکتورهای رشد 
(منل Myc‏ و (RAS‏ و آسیب DNA‏ باعث تحریک ۳53 
می‌شوند. 
2 ینمی تیه عم (wt‏ ارد (۳۰ (ay‏ مش که با 
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در تنظیم نقطه بازرسی 61<58 در چرخۀ سلولی.‎ RB شکل ۶-۵. نقش‎ 


RB‏ هیپوفسفر یله که با عوامل رونویسی ۴2۴ به صورت کمپلکس در آمده. 
به DNA‏ اتصال ad‏ و عوامل بازآرایی کروماتین (هیستون داستیلاز و 
هیستون متیل ترانسفراز) را فرا خوانده و رونویسی‌ژن‌هایی را که محصولات 
آنها برای S lo yo‏ چرخه سلولی ضروری است. مهار می‌کند. زمانی که RB‏ 
توسط کمپلکس‌های سیکلین 603607 سیکلین 066 سیکلین 
tad E‏ یه می کروی EOF‏ زارها می کد نہیں 179 ر وتو ہس 
ژن‌های oye‏ 8 را فعال می‌کند. مهارکننده‌های CDK‏ فسفر یلاسیون RB‏ 
را مهار می‌کنند. به علت این که آنها کمپلکس‌های سیکلین / ٤0)‏ را 
غیرفعال می‌سازند. تقریباً همه سلول‌های سرطانی به دلیل جهش در یکی از 
چهار ژنی که فسفریلاسیون RB‏ را تنظیم می‌کنند. در تنظیم نقطه بازرسی 
G1>S‏ اختلال نشان می‌دهند. این ژن‌ها CDK4 RB‏ سیکلین (1 و 
[P16] ۸‏ می‌باشند. EGF‏ فاکتور رشد اپیدرمی, PDGF‏ 
فاکتور رشد مشتق از پلاکت. 


2 متصل می‌باشد. در صورت وقوع آسیب DNA‏ 
حسگرهایی مثل پروتئین کیناز ATM‏ (آناکسی نلانژکتازی) 


فعال شده و ۳53 را از MDM2‏ جدا می‌کنند و در نتیچه نیمه 
عمر ۲53 بالا aid)‏ و باعث تحریک رونوبسی ژن‌های هدف 
می‌شوند. 

مسیرهای طبیعی مهار رشد سلول توسط P53‏ عبارتند از: 

۱-توقف چرخحه ساولی به عنوان پاسخ به آسیب 
DNA‏ در اناع ات إن 0۳۳ وروی له و 
CDKNIA (P21)‏ تولید می‌کند که این مسیر وابسته به ۲53 
است. پروتئین 221 کمپلکس سیکلین = CDK‏ را مهار کرده و 
RIES 7‏ جلزگیری کد ولول طا را کر ما 
Gy‏ نگه می‌دارد. ۲53 ژن‌های ترمیم کننده آسیب 10(1۸ را نیز 
القا می‌کند. اگر Comal‏ ترمیم نشود ۳53 آپوپتوز را القا می‌کند. 

ایی وو ی توقف اتی خو سول ااه ۳۹3 
باعث تغییرات کلی کروماتین شده و با فعال‌شدن ۳53 یا ۸8 یا 
dA xa BK‏ 

۳ -افزایش بیان ژن‌های پیشآپوپتوزی مثل BAX‏ و 
oust a PUNTA.‏ افم ماقت فر he‏ راگس ست 
نکته مهم: ۷۰ سرطان‌های انسانی دچار نقص در 1۳53 
هستند و بقیه موارد نیز نقایص در بالادست و با پایین‌دست ژن 
TPS3‏ اونگ 

در اکثر موارد جهش در هر دو آلل ۳53 می‌باشد. در برخی 
موارد ژن 1۳53 سالم است ولی به دلیل نقویت MDM2‏ 
عملکرد آن از دست می‌رود مثلا در سارکوم‌ها. 

- سندرم لی فرومنی (Li fraumeni)‏ این افراد یک آلل 
جهش asl,‏ 1۳53 را به ارث می‌برند و آنها را مستعد تومور 
م کد چا که فقط یک شبربه اضافی برای Mab‏ کن ال 
هم ق ge E E‏ سالک JERE‏ ۲۵ 
برابری ایجاد تومورهای بدخیم مواجهند. طیف تومورهای آنا 
وسیع است و شامل سارکوم. سرطان پستان» لوسمی» تومور 
مغزی و کارسینوم کورنکس آدرنال هستند. تومورها در این 
هرن کر عن iat tal‏ پیز هد 
نکته: ویروس‌های انکوژن DNA‏ می‌توانند 1۳53 را هم 
غیرفعال کنند. مثلاً پروتئین‌های وبروس پولیوما و هپانیت 8 به 
3 طبیعی اتصال بافته و مانع فعالیت حفاظتی آن شوند. 


مسیر عامل رشر تفیبر شل رهنره (TGF-B) Gz‏ 

٩6‏ " معروفترین مولکولی است که سیگنال‌های ضد تکثیر را 
به سلول القا می‌کند. این مولکول عضوی از فاکتورهای رشد 
است که شامل خانواده پروتئین مورفوژنیک استخوان (BMP)‏ و 


اگوی نها می‌تاشنند: 


6 مهار کننده قوی تکثیر در سلول‌های اپی‌تلیال, 
اندوتلیال و خونساز می‌باشد و فرآیندهای سلولی را با انصال به 
lesan‏ گیرته‌های ۱ و ۲۷ TORS‏ رل می‌کند. قال شق 
ان رها اسف شال‌گردن رونویسی, 06 ها و شیرفعال 
شدن ژن‌های پیش‌برنده رشد مثل CDK4 9 Myc‏ می‌شود. 
اثرات آن در سرطان عباتند از: 

(A‏ جهش در گیرنده نوع dl‏ از 16۴ (مولکول 

odd در سرطان پانکراس‎ SMAD4 غیرفعال شدن‎ (B 
می‌شود.‎ 

) اختلال در مسیرهای پایین‌دست ۲6۴-6 to‏ حذف 
1 با بیان بیش از حد MDM2‏ در برخی سرطان‌های دیگر 
رخ می‌دهد. 
“SS‏ مهم: در بسیاری از سرطان‌ها سیگنال TGF-8‏ تبدیل 
سلول اپی‌تلیال به مزانشیم را القا می‌کنند که باعث افزایش 
توانایی مهاجرت و تهاجم و متاستاز می‌گردد. 


مهار تماسی NF2‏ و APC‏ 
در سلول‌های طبیعی در محیط کشت وقتی ردیف‌های ASS‏ 
سلولی تشکیل شوند فرآیند تکتیر متوقف می‌شود که این yal‏ به 
Jub‏ مهار تماسی است. علت مهار تماسی پروتئین‌های غشایی 
کادهرین هستند. کادهرین 13 (اپی‌تلیال) واسطه اتصال سلول به 
سلول در اپی‌تلیوم است. حفظ مهار تماسی توسط ٤‏ کادهرین دو 
مکانیسم دارد: 
(A‏ ژن سرکوبگر تومور N۴2‏ که محصول آن نوروفیبرومین نام 
دارد (مرلین) در پایین دست کادهرین 5 قرار دارد و باعث مهار 
اتصالی می‌شود. بنابراین جهش هموزیگوت N۴2‏ در رده سلولی 
زایا عامل تومورهای عصبی است مثل نوروفیبروماتوز نوع V‏ 
E (B‏ کادهرین توانایی اتصال به بتاکاتنین دارد که یک جزء 
کلیدی مسیر ارسال Cool Wht pls‏ و در آرایش سلول‌های 
اپی‌تلیال خصوصاً در روده‌ها دخالت دارد و باعث مهار تماسی 
می‌گردد. 

APC‏ یک ژن سرکوبگر تومور است که یک پروتئین 
بناکاتنین است. بتا کاتنین جزء اصلی مسیر Wat‏ است. ٣٤‏ ۷ها 
فاکتورهای محلول هستند که به گیرنده ۷ متصل شده و از 
تجزیه by‏ کاتنین توسط APC‏ جلوگیری می‌کنند. بنابراین بتا 


کاتنین وارد هسته شده و رونوبسی را فعال می‌کند و باعث کاهش 
مهار تماسی می‌گردد. در سلول‌های طبیعی و خاموش» by‏ کاننین 
ای واا ABO‏ مب یه متشون ارا 
رفتن APC‏ باعث مهار تجزبهٌ بتا کاننین و فعالسازی نامتناسب 
Wnt‏ شده و کاهش مهار پاسخ نماسی ایجاد می‌گردد. این 
موضوع در بیماری ارثی پولیپوز آدنوماتوز کولون (APC)‏ رخ 
می‌دهد و این بیماران دارای پولیپ‌های آدنومی فراوان در کولون 
هستند که احتمال بدخیمی زیاد دارند. 

همچنین جهش در APC‏ باعث افزایش رونویسی سیکلین 
1 و Myc‏ و افزایش تنظیم کننده‌های رونوبسی TWIST‏ و 
SLUG‏ می‌گردد که Gly‏ 7 کادهرین را سرکوب کرده و باعث 
کاهش مهار تماسی می‌گردند. 
نکته مهم: در ۷۰ تا ۸۰ درصد سرطان‌های SS‏ کولون جهش 
od APC‏ می‌شود و در Andy‏ موارد جهش‌های BAS JLB‏ 
بتاکاتنین نشان می‌دهند که me‏ را در برابر عمل APC‏ 
مقاوم می‌کند. 


جر از دست 


تغییر متابولیسم سلولی 
حتی با وجود اکسپژن فراوان» سلول‌های سرطانی شکل خاصی 
از iN pelts‏ که با مطوع بای ذب کالوک و زاین 
تبدیل گلوکز به لاکتوز (تخمیر) از طریق مسبر گلیکولیز مشخص 
می‌شود. این پدیده اثر واربورگ نام دارد. 

گلیکولیز هوازی تنها ۲ مولکول ۸۳ به ازای هر مولکول 
گلوکز تولید می‌کند ولی فسفوریلاسیون اکسیداتیو ۲۶ مولکول 
ATP‏ به آزای هر مولکول گلوکز تولید می‌کند. 

ولی نکته مهم این است که گلیکولیز هوازی مواد متابولیک 
واسطه‌ای را در اختیار سلول‌های نوموری by yo‏ تفسیم شونده 
قرار می‌دهد که برای تولید اجزای سلولی مورد نيازنده در حالی که 
این کار در فسفریلاسیون اکسیداتیو رخ نمی‌دهد. بنابراین سلول 
سرطانی ol she‏ ات ۳ RNA DNA‏ پرونئین‌ها و 


lh >‏ مجدد و Digi‏ در Se‏ توسط آبشارهای 
پیام‌رسان در پایین‌دست گیرنده فاکتور رشد ایجاد می‌شود. این 
مسیرها در اثر جهش در انکوژن‌ها و ژن‌های سرکوبگر توموری 
دچار اختلال می‌شود. در حالت طبیعی در سلول, کلیکولیزهوازی 
زمانی که سلول رشد نمی‌کند متوقف می‌گردد: ولی در اثر 
جهش‌های فوق در سلول سرطانی کلیکولیز هوازی ادامه 
می‌پابد. 


برخی از نفاط مهم ارتباط فاکتورهای رشد و متابولیسم 
سلولی عبارتند از: 

۱ - ارسال سیکنا لگیرنده فاکتور رشد. فاکتور رشد 
علاوه بر ارسال سیگنال به هسته پیام‌هابی ایجاد می‌کند که 
باعث افزایش جذب گلوکز و مهار فعالیت پیروات کیناز (مرحله 
آخر مسیر گلیکولیز) می‌شود. این امر باعث ساخت واسطه‌های 
بالادست گلیکولیز می‌شود که برای سنتز DNA‏ و RNA‏ 
پروتئین به کار می‌روند. 

۲ - ارسال سیگنال RAS‏ سیگنال‌های پایین‌دست 
RAS‏ فعالیت ناقلین گلوکز و آنزیم‌های گلیکولیز را افزایش 
می‌دهند و بنابراین باعث افزایش گلیکولیز می‌شوند. همچنین 
شانت مسیر میتوکندری را به سمت تولید لیپید و پروتئین 
a‏ 

Myc — ۴‏ مسیرهای رشد بیان فاکتور رونویسی Myc‏ را 
افزایش می‌دهند که باعث افزایش متابولیسم و رشد سلولی 
می‌شود. مثلاً از طریق مسیر مربوط به آنزیم‌های گلیکولیز و 
گلوتامیناز. گلوتامیناز برای توت گلونامین در میتوکندری 
ضروری است. زیرا گلوتامین منبع اصلی ریشه‌های کربن برای 
ساخت اجزای سلول است. 
نکته مهم: در حالت طبیعی ژن‌های سرکوبگر تومور اثرات 
گیرنده‌های رشد را مهار می‌کنند. Ste‏ ژن‌های NFI‏ و PTEN‏ 
روی سیگنال‌های پایین‌دست فاکتور رشد و ۸48 اثر کرده و اثر 
واربورگ را مهار می‌کنند. ۳53 نیز ژن‌های هدفی را افزایش 
می‌دهد که جذب گلوکز و گلیکولیز و لیپوژنز و تولید NADPH‏ 
را مهار می‌کنند. 

دو ارتباط مهم دیگر بین متابولیسم سلولی و سرطان وجود 
دارند که عبارتند از اتوفاژی و انکومتابولیت‌ها. 


اتوفاژی 
وشعیت کرد دید gl Syn‏ ات که در ail‏ سول رھد woh‏ 
را متوقف کرده و ارگانل‌های خود و پروتئین‌ها و غشاهای خود را 
به عنوان منبع انرژی می‌خورد و به این ترتیب سلول زنده 
می‌ماند. 

Jy‏ سلول‌های سرطان» بدون القای انوفاژی در شرایط 
محیطی کمبود غذاپی زنده می‌مانند. بنابراین در سلول سرطانی 
مسیرهای القا کننده انوفاژی دچار اختلال هستند. ژن‌های 
القاکننده اتوفاژی از نوع ژن‌های سرکوبگر تومور هستند. 

aid‏ سلول‌های سرطانی می‌توانند گاهی از اتوفاژی برای 


تبدیل به وضعیت خاموشی (Dormant)‏ استفاده کنند. در این 
وضعیت سکون (hibernation)‏ متابولیک وجود دارد و سلول 
برای مدت طولانی در شرایط Cow‏ زنده می‌ماند. بنابراین 


(emul Cing 
گروه دیگر تغییرات ژنتیکی» جهش در آنزیم‌های چرخه کربس‎ 
هستند. که مهم‌ترین آنها جهش ایزوسیترات دهیدروژناز‎ 
است. ایس كع مساده )$3 رولیت اس ي‎ CIDE 
مولکول‌های کوچکی که به طور مستقیم به وضعیت تغییر شکل‎ 

پافته سلول کمک می‌کنند. 

مراحل تسیر اتکونیک IDE‏ عبارو ان 

IDH -۱‏ جهشی را کسب می‌کند که منجر به جایگزینی 
اسیدهای آمینه خاص می‌شود. بنابراین توانایی عملکرد خود به 
عنوان 1111 را از دست داده و فعالیت آنزیمی جدیدی را کسب 
می‌کند که تولید ۲ هیدروکسی گلوتارات را کاتالیز می‌کند. 

۲ - ۲ هیدروکسی گلوتارات مهارکنندة چند آنزیم دیگر است 
که اعضای خانوادة TET‏ هستند Jie‏ 71772 

E‏ بقیلاسیون DA.‏ را تنظیم LS, oo‏ از دست 
رفتن 1812 منجر به متیلاسیون غیرطبیعی DNA‏ و تغییرات 
اپی‌ژنتیک می‌شود. 

۴ - متیلاسیون غیرطبیعی منجر به بیان ناصحیح ژن‌های 
سرطانی می‌شود که باعث تومورزابی می‌شوند. 

بنابراین» IDA‏ جهش یافته با تولید ۲ هیدروکسی گلوتارات 
به عنوان یک انکوپروتئین عمل می‌کند و سر دسته 
انکومتابولیت‌ها است. 
نکته مهم: جهش IDH‏ در سرطان‌های زیر دیده می‌شود: 
کلانژیوکارسینوم» گلیوماء لوسمی میلوئید حاد و سارکوم‌ها 


فرار از مرک سلولی 
سلول‌های توموری دارای جهش‌هایی در ژن‌های تنظیم آپوپتوز 
هستند که آنها را در برابر آپوپتوز مقاوم می‌کند. 

آپوپتوز دو مسیر دارد: 

| - مسیر داحلی با میتوکندریایی که توسط کمبود 
فاکتورهای رشد و آسپب 5(۸ آغاز می‌شود. 

۲ - مسیر خارجی که توسط رسپتور مرگ FAS‏ و لیگاند 
6 اقا می‌شود. 

- فرار از آپوپتوز در سلول سرطانی توسط جهش‌های 


اکنسابی و تغییرات بیان ژنی ایجاد می‌شود که اجزای مسیر 
داخلی آپوپتوز را از کار می‌اندازند و یا تعادل فاکتورهای تنظیم 
کننده را به نفع بقای سلولی در مواجهه با استرس‌های درونزاد 
yas‏ می JS,‏ 
. در ابتدا خلاصه‌ای از مسیر داخلی آپوپتوز: 

تعادل غشای خارجی میتوکندری توسط سه گروه پروتئین 
کنترل می‌شود. 

۱ -اعضای پیشآپوپتوزی BAK‏ و 13۸26 از خانواده وا86 

۲ -اعضای ضد آپوپتوزی خانواده Bel2‏ مثل MCL-I‏ و 
Bel-XL‏ 

۳ - پروتئین‌های BH3-only‏ که شامل BAD‏ و BID‏ و 
PUMA‏ هستند و تعادل بین دو گروه قبلی را تغییر داده و از 
طریق خنثی‌کردن اعمال پروتئین‌های ضد آپوپتوزی به سمت 
lal‏ آپوپتوز می‌برند. 

فعالیت BAK‏ و BAX‏ باعث ورود سپتوکروم ۲ از 
میتوکندری به سیتوزول شده و در آنجا با ۸۳۸1 متصل و 
کاسپاز ٩‏ را فعال می‌کند که کاسپاز ٩‏ کاسپاز ۲ را شکسته و آن را 
فال می کف 

البته پروتئین‌های دیگری به نام مهارکننده آپوپتوز (TAP)‏ 
با اتصال به کاسپاز ٩‏ عمل می‌کنند و باعث مهار آپوپتوز می‌شوند. 

با توجه به مسیرهای فوق» مکانیسم‌های اصلی فرار از 
آپوپتوز در سلول سرطانی عبارتند از: 

۱-از دست رفتن عملکرد 7۳53 1۳53 مستقیماً روی 
PUMA‏ که عضو پیش آپوپتوزی BH3-only‏ از خانواده 13012 
است عمل می‌کند. بنابراین وقوع جهش در 1۳53 باعث مهار 
PUMA‏ و مهار آپوپتوزی می‌شود. 

باق بیش im J‏ اما gl jy plage‏ اده Bel?‏ 
Meo‏ در لنفوم فولیکولر که جابجایی ۱۸ و ۱۴ رخ می‌دهد که 
2ا8 روی کروموزوم ۱۸ را به ژن }23 6 سنگین ایمونوگلوبین 
روی کروموزوم ۱۴ منتقل می‌کند. در نتیجه دا8 بیش از حد 
بیان می‌شود و باعث مهار آپوپتوز لنفوسیت‌ها می‌گردد. در اینجا 
عمدتاً کاهش مرگ سلولی وجود دارد تا تکثیر زیاد سلولی و 
بنابراین لنفوم فولیکولر دارای رشدی آهسته است. در لوسمی 
لنفوسیتی مزمن فقدان بیان MIRNA‏ خاص که باعث کاهش 
بیان Beh‏ در حالت طبیعی می‌شوند» باعث افزایش بیش از > 
Bel‏ می‌شود. 
نکته: در سرطان‌های ریه و پستان تقویت ژن 1۷1-1 از 


اعضای ضد آپوپتوزی خانواده Belz‏ رخ می‌دهد. 


نکته مهم: داروهای مهارکنندة ر۱0۷ باعث افزایش Called‏ 
3 می‌شوند که می‌تواند باعث القاء آپوپتوز شده و در انواعی از 
سارکوم‌ها مؤثر باشد. 

داروهایی که فعالیت پروتئین‌های BH3-only‏ را تقلید 
می‌کنند و فعالیت اعضای ضد آپوپتوزی خانواده دا8 را مهار 
می‌کنند» نیز به عنوان درمان علیه لوسمی لنفوسیتی مزمن بکار 
می‌روند. 


ظرفیت تکثیر نامحدود (جاودانگی) سرطان 
سلول‌های توموری برخلاف سلول طبیعی فادر به تکثیر 
نامحدودند. سلول‌های طبیعی انسان حداکثر ظرفیت ۷۰ بار 
تقسیم دوتایی دارند و بعد از آن وارد مرحله پیری می‌شوند. علت 
این امر کوتاه‌شدن تلومرها است» یعنی ماشین ترمیم DNA‏ 
تلوموهای کوتاه را یه lye‏ کک DNA,‏ سای کر زا 
واسطهٌ P53‏ و RB‏ باعث القاء آپوپتوز می‌شوند. بنابراین در 
سلول‌های توموری فقط مهار رشد کافی نیست. بلکه باید 
سلول‌ها به شیوه‌ای از پیری سلولی و بحران میتوزی فرار کنند. 
اگر تلومراز در طی بحران سلول فعال شود دوباره سلول حفظ 
می‌شود. Jobe‏ دو راه برای این کار دارد: 

۱ - تلومرازها در سلول‌های سوماتیک طبیعی غایب هستند 
ولی در سلول‌های بنیادی طبیعی فعالند. در اکثر سرطان‌ها آنزیم 
تلومراز افزایش Ub co‏ و باقی‌ماندن تلومر دیده می‌شود. 

۲ - برخی از تومورها دارای مکانیسم طولانی کردن 
آلترناتیو تلومرها هستند که وابسته به نوترکیبی DNA‏ می‌باشد. 
نکته: در تبدیل آدنوم کولون به کارسینوم کولون در ابندا 
ناپایداری ژنوم با فعالیت کم تلومراز دیده می‌شود. ولی در مراحل 
بعدی‌کاربوتیپ‌های پیچیده بافعالیت بالای تلومراز دیده‌می‌شود. 
نکته: در صورت وقوع جهش در 1۳53 یا RB‏ انتهای 
کروموزوم‌ها به هم متصل می‌شود که این yl‏ باعث تشکیل 
کروموزوم‌های دی‌سنتریک می‌شود که در مرحله آنافاز جدا شده 
و باعث شکست‌های جدید در DNA‏ دورشته‌ای می‌گردد. 
ناپایداری ژنومی حاصل از چرخه تکراری پل‌زدن - اتصال - 
شکست باعث بحران میتوزی و آپوپتوز وسیع می‌گردد. 

اگر در هنگام بحران میتوزی سلول تلومراز را فعال کند 
چرخه فوق فطع شده و سلول زنده می‌ماند. 


ایجاد آنژیوژنز پایدار 
حتی اگر تومور توپر دارای ples‏ انحرافات و جهش‌های ژنتیکی 


باشد نمی‌تواند از ۱ تا ۲ میلی‌متر بزرگ‌تر شود. مگر اینکه دارای 
رگ گردد. زیرا تومورها نیز به مواد غذایی و اکسیژن نیاز دارند. 
بنابراین سرطان‌های در حال رشد del‏ تحریک آنژیوژنز 
می‌شوند. تولید عروق جدید دو اثر دارد: 

۱ - خونرسانی مواد غذایی و اکسیژن را تأمین می‌کند. 

۲ - سلول‌های اندوتلیومی جدید با ترشح IGF‏ (فاکتور رشد 
انسولینی) و PDGF‏ رشد سلول‌های مجاور را تحریک می‌کند. 
aul‏ عروق توموری کاملا طبیعی نیستند. بلکه دارای نشت بوده 
و Quito‏ هستند و الگوی بدون نظم دارند. 

آنژیوژنز تومور در اثر تعادل عوامل رگزا و عوامل مهار 
آنزیوژنز کنترل می‌شود. اکثر تومورها در مراحل اولیه القای 
آنژیوژنز نمی‌کنند. ولی به دلیل کمبود مواد مغذی پس از چند 
سال سوئیچ آنتی‌ژنی پیدا می‌کنند. یعنی افزایش تولید 
مولکول‌های آنژیوژن و یا از دست رفتن مهارکننده‌های آنژیوژن 
رخ می‌دهد. این فاکتورها توسط خود سلول توموری یا سلول‌های 
التهابی یا استروماء تولید می‌شوند. 
نکنه مهم: پروتتازهای تولید شده توسط تومور باعث آزادشدن 
BFGF‏ پیش رگزا از ماتریکس خارج سلول شوند. در مقابل 
اندواستانین و آنژیوستاتین به عنوان مهارکننده آنژیوژنز بر اثر 
شکست کلاژن و پلاسمینوژن ایجاد می‌شوند. که دارای اثرات 
مهارکننده آنژیوژنز هستند. 

Jobs‏ عوامل رگزا و ضد رگزا توسط عوامل زیر تأثیر 
می پد برد: 

cade te ~8‏ ,5 ها AS MS eet‏ سس 
رونویسی سایتوکاین‌هایی مثل VEGF‏ می‌شود که باعث تکثیر 
اندوتلیوم می‌شوند. 

۲ - جهش‌های سرکوبگر تومور و انکوژن‌ها نیز تعادل را به 
سمت رگزایی می‌برند. مثلا ۳53 در حالت طبیعی بیان مولکول 
ضد رگزایی ترومبوسپوندین ۱ را تحریک و بیان VEGF‏ را 
سرکوب می‌کند. بنابراین جهش در ۳53 باعث تحریک رگزایی 
می‌گردد. 

۳ - رونویسی از VEGF‏ توسط مسیر ۷0۵۳-8۸۹ کیناز 
تحریک می‌شود و بنابراین جهش‌های کسب عملکرد در RAS‏ 
پا Myc‏ باعث تولید VEGF‏ می‌گردد. 
نکته مهم: آمروزه از عوامل ضد رگزایی به عنوان عوامل داروبی 
سرطان استفاده می‌شود و Mio‏ داروی bevacizumab‏ یک 
آنتی‌بادی مونوکلونال بوده که فعالیت VEGF‏ را خنثی می‌کند و 
برای درمان سرطان Syl‏ شده است. 


توانایی تهاجم و متاستاز 
تهاجم و متاستاز دلاپل اصلی ناخوشی و مرگ ناشی از سرطان 
هستند و توسط تعاملات بین سلول سرطان و ماتریکس خارج 
سلولی و استروما تعیین می‌شوند. 

مراحل تهاجم به صورت تهاجم موضعی» گسترش به عروق 
و لنفانیک انتقال در سیستم عروقی» خروج از رگ‌هاء تشکیل 
میکرومتاستازها و Lud)‏ میکرومتاستازها و تبدیل به نومور 
ماکروسکوپی می‌باشد. 

آبشار متاستازی دارای ۳ مرحله است: 


(I‏ تیاجم به ماتربلس خارج سلولی 

تهاجم به ECM‏ آبشار متاستاز را شروع می‌کند که دارای 
مراحل زیر است: 
(A‏ شل‌شدن ارتباطات بین سلولی در سلول‌های توموری. چرا 
که در سلول‌های توموری عملکرد ‏ کادهرین از دست می‌رود 
که یا بر اثر جهش در 8 کادهرین و یا افزایش بیان بتا کاتنین و با 
بیان نامتناسب عوامل رونویسی SNAIL‏ و TWIST‏ که بیان 
E‏ کادهرین را سرکوب می‌کنند صورت می‌گیرد. 
(B‏ تجزیه موضعی غشاء پایه و بافت همبند بینابینی 

هم سلول‌های توموری و هم استروما و فیبروبلاست‌ها و 
سلول‌های التهابی باعث تولید پروتئازها می‌شوند. این پروتئازها 
شامل 1۷1۳ (متالوپروتئینازهای مانربکس) و کاتپسین ‏ و 
فعال کنندة اروکیناز پلاسمینوژن هستند. MMP-9‏ یک ژلاتیناز 
است و همچنین باعث شکست کلاژن نوع 1۷ موجود در غشاء 
پایه می‌شود و همچنین باعث آزادشدن VEGE‏ از ماتریکس 


خارج سلولی می‌شود. 
البته به صورت همزمان سطح مهارکننده‌های متالوپروتئیناز 
نیز کاهش می‌پابد. 


نکته مهم: تومورهای خوش‌خیم پستان و کولون و معده فعالبت 
کلاژناز نوع IV‏ را به میزان کم Jy‏ تومورهای بدخیم فعالیت 
زیاد ان را نشان می‌دهند. 
(C‏ تغییر در اتصال سلول توموری به پروتئین‌های ECM‏ 

در حالت طبیعی سلول‌های اپی‌تلبومی به لامینین و کلاژن 
غشاء پایه چسبیده‌اند و از دست رفتن این چسبندگی باعث القای 
آپوپتوز می‌شود. ولی سلول‌های تومور نسبت به این موضوع 
مقاومند. همچنین تغییرات ماثریکس تهاجم و متاستاز را تسهیل 
می‌کند. نجزية پروتئین‌های غشاء پایه مثل کلاژن نوع ۲۷ و 
لامینین توسط MMP-2‏ با MMP-9‏ باعث ایجاد محل‌های 


جدید اتصال می‌گردد که اتصال و مهاجرت سلول سرطانی را 
تسهیل می‌کند. 
(D‏ مرحله نهایی تهاجم. حرکت سلول از میان غشاء پایه و 
ماتریکس است. مهاجرت با واسطه سایتوکاین‌های زیادی انجام 
می‌شود که عملکرد نهابی همه آنها اثر روی اکتین اسکلت 
سلولی است. تولید عوامل حرکتی اتوکرین از سلول‌های توموری 
باعث مهاجرت سلول‌ها می‌شود. 

فرآورده‌های شکستن ماتریکس مانند کلاژن و لامینین و 
برخی عوامل رشد مثل عوامل شبه انسولینی ۱ و ۲ نیز فعالیت 
کموتاکتیک برای سلول‌های توموری دارند. 

سلول‌های استرومایی عوامل اجرایی پاراکرین مثل عامل 
رشد هپاتوسیت/ عامل پخش کننده (HGF/SCF)‏ تولید 
می‌کنند که به تومور اتصال می‌بابد و باعث نحرک سلول 
می‌شود. به عنوان مثال در گلیوبلاستوم مولتی‌فورم CHALE‏ 
07 بالا می‌رود. 


۲ - انتشار عروقی و ات زین (homing)‏ سلول‌های 
توموری 
روزانه از سلول‌های توموری تعدلدی پخش می‌شوند که برخی به 
صورت منفرد و برخی به صورت توده آمبولی عروقی هستند. هم 
سلول توموری و هم 121۸ آنها در جربان خون قابل شناسایی 
هستند. چند فاکتور توانایی انتشار عروقی را محدود می‌کنند که 
عبارتند از: سلول‌های ایمنی میزبان در خون و همچنین 
سلول‌های ایمنی موجود در بافت میزبان دوم و فقدان حمایت 
استرومایی CL‏ دوم. 

- مفهوم نهفتگی تومور به معنای وجود میکرومتاستازهای 
بدون پیشرفت در تومورهای ملانوم و کارسینوم پستان و 
پروستات است. این نهفتگی آخرین دفاع علیه بیماری 

منطقه‌ای که مناستاز در آن ظاهر می‌شود به دو فاکتور 
مرثبط است. 

الف) موقعیت آناتومیکی و درناژ عروقی تومور اولیه 

ب) ples‏ تومورهای خاص به بافت‌های خاص 

اکثر متاستازها در اولین بستر مویرگی رخ می‌دهند بنابراین 
کبد و ریه شایع‌ترین مکان‌های مناستاز هستند. تمایل به 
ان شاف کاس wal oo‏ کیل زیی پاد 

(A‏ مولکول‌های چسبندگی سلول‌های توموری دارای 
لیگاندهایی هستند که روی اندوتلیال سلول‌های Bim‏ بیان 


می‌شوند. 

(B‏ کموکاین‌هاء بسیاری از سرطان‌ها گیرندة کموکاین 
4 را بیان می‌کنند که در خروج سلول‌های توموری Mito‏ 
در سرطان پستان از جربان خون نقش دارند. 

cdl (C‏ هدف Aino} Wl‏ مناسبی برای سلول توموری 
باشد. پنابراین عصلات اسکاش و,طحال.به تدرت مناطق Bid pS‏ 
متاستاز هستند. 
نکته بسپار مهم: کارسینوم پروستات ترجیحاً به استخوان انتشار 
می‌بابد. کارسینوم ریه به غدد آدرنال و مغز انتشار می‌بابد. 
نوروبلاستوم‌ها به کبد و استخوان انتشار می‌بابد. 


۳ - مناستاز 
برخی تومورهای بیشتر از بقیه متاستاز می‌دهند. متاستاز تفاوت 
ذانی تومورهاست. Mio‏ کارسینوم سلول کوچک ریه هميشه به 
مناطق دوردست متاستاز می‌دهد, ولی کارسینوم سلول بازال 
پوست به ندرت متاستاز می‌دهد. 

دو نظریه در مورد متاستاز وجود دارد. 

۱ - سلول‌های تومور در حال رشد جهش‌هایی را جمع 
می‌کنند که برای متاستاز لازم است. 

۲ - توانایی متاستاز در همان مراحل اولیه پیدایش نومور 

البته شدت آنژیوژنز و ماهیت استرومای تومور و حضور 
سلول‌های ایمنی نیز بر متاستاز اثر دارند. به نظر می‌رسد 
ژن‌هایی وجود دارند که کنترل برنامه‌های بیان ژن‌های متاستاز را 
افزایش می‌دهند. برخی از مهم‌ترین ژن‌های تعبین کننده متاستاز 
باعث تبدیل اپی‌تلبوم به مزانشیم می‌شوند. 

در جربان این تبدیل در کارسینوم‌هاء نشانگرهای خاص مثل 
E‏ کادھرین کاهش aol‏ و نشانگرهای دیگر مثل ویمنتین و 
اکتین alas‏ صاف افزایش می‌یابند. این تغیبرات باعث تبدیل 
شکل چندوجهی سلول اپی‌تلیوئید به JSS‏ مزانشیمی دوکی 
همراه با افزایش تولید آنزیم‌های پروتئولیتیک می‌شوند که به 
این ترتیب تهاجم و مناستاز آسان می‌شود. 
نکته مهم: از دست رفتن بیان 8 کادهرین حادثه اصلی در تبدیل 
اپی‌تلیال به مزانشیمال است و بنابراین ژن‌های SNAIL‏ و 
cel TWIST‏ سرکوب بیان 2 کآذهرین می‌شوند. 


فرار از پایش سیستم ایمنی 
سلول‌های توموری در حالت طبیعی به عنوان ماده خارجی 
شناساپی و توسط سیستم ایمنی حذف می‌شوند. 

اصول ارتباط سرطان و سیستم ایمنی عبارتند از: 

۱ - سلول‌های سرطان انواع آنتی‌ژن‌هایی بیان می‌کنند که 
سیستم ایمنی میزبان را تحریک می‌کنند و باعث مهار بروز 
سرطان می‌شوند. 

۲ - در برخی موارد پاسخ ایمنی ناکارآمد است و به سلول 
سرطانی اجازه فرار از پاسخ‌های ضد توموری می‌دهد. 

۳ - مکانیسم‌های فرار ایمنی و دستکاری ایمنی منجر به 
کشف ایمونوتراپی‌های جدید سرطان شده است. 


آنتی ژن‌های توموری 

علاوه بر جهش‌های محرک» جهش‌های رهگذر نیز در سرطان 
تجمع پیدا می‌کنند. این جهش‌ها ممکن است ناشی از عوامل 
محیطی مثل نور خورشید یا دود باشند. این جهش‌ها 
پروتئین‌های جدیدی به نام نئوآنتی‌ژن تولید می‌کنند که سیستم 
ایمنی آنها را قبلاً ندیده است. گاهی اوفات پروتئین‌های 
غیرجهش WSL‏ بیان شده توسط سلول توموری می‌تواند پاسخ 
ایمنی میزبان را تحریک کند. 

۱- یکی از این آنتی‌ژن‌هاتیروزیناز است که در 
ملائوسیت‌های طبیعی و ملانوم بیان می‌شود و سیستم ایمنی 
می‌تواند به آن پاسخ دهد. 

۲ - گروه دیگر ی آنتیژن سرطان - ببضه است 
(Cancer-testis)‏ است که توسط ژن‌هایی که در تمام بافت‌های 
jou Ol‏ سلول زابای بیضه خاموش هستند کد می‌شوند. این 
پروتئین در بیضه حضور داشته ولی به دلیل عدم حضور مولکول 
1 در اسپرم. در سطح سلول بیان نمی‌شود. بنابراین 
آنتی‌ژن اختصاصی تومور بوده و قادر به تحریک ایمنی ضد 
تومور هستند. 

۳ - همچنین پروتئین‌های ویروسی که توسط ویروس‌های 
انکوژن بیان می‌شونده توسط سلول‌های آلوده به ویروس 
۸دار انکوژن بیان می‌گردند. مهم‌ترین این وبروس‌ها 
EBV 5 HPV‏ هستند. 
نکته مهم: سلول‌های T‏ سیتوتوکسیک آنتی‌ژن‌های ویروسی را 
شناسایی می‌کنند و نقش مهمی در پایش ایمنی تومورها و کشتن 
سلول‌های آلوده به ویروس دارند. 


پاسخ‌های ایمنی مؤثر نسبت به آنتی ژن‌های توموری 
مرگ سلول سرطانی به دلیل رشد استرس‌های متابولیک و 
هیپوکسی رخ می‌دهد و مرگ آنها باعث پاسخ ایمنی میزبان 
می‌شود چرا که سیگنال‌های خطر را آزاد می‌کند و این سیگنال‌ها 
ایمنی ذاتی از جمله فاگوسیت‌ها و سلول‌های ارائه کننده آنتی‌ژن 
را تحریک می‌کند. برخی از سلول‌های مرده توسط سلول‌های 
دندریتیک فا گوسیتوز شده و به گره‌های لنفاوی مهاجرت کرده و 
نئوآنتی‌ژن‌های توموری را بر روی مولکول‌های ۱۷۳161 بیان 
می‌کنند. این آنتی‌ژن‌ها سلول‌های 028 را فعال می‌کنند. 
همچنین سلول‌های T‏ پاریگر "124 تولید کننده IFNy‏ نیز 
ماکروفاژها را فعال می‌کنند و در تخریب تومور مشارکت دارند. 


فرار سرطان از سبستع ایمنی 
ویرایش ایمنی سرطان برای توصیف توانایی سیستم ایمنی 
جهت آنتخاب داروبنی در زیرگروه‌های توموری استفاده می‌شود 
که قادر به فرار از ایمنی میزبان هستند. 

سلول‌های توموری انواعی از تغبیرات را برای فرار از 
پاسخ‌های سلول‌های لنفوسیت سیتوتوکسیک نشان می‌دهند. 
این تغییرات عبارتند از: 

۱ - جهش در 62 میکروگلوبولین که از انسجام مولکول‌های 
MHC-1‏ جلوگیری می‌کند. 

۲ - مهار نقاط بازرسی ایمنی که به طور طبیعی برای حفظ 
تحمل به خودی و کنترل پاسخ ایمنی SLE‏ هستند. 

- یکی از مهم‌ترین نقاط بازرسی ایمنی پروتئینی به نام 
رت ت کال مرک saall g‏ 653 دة سلولی )که رو 
سطح سلول توموری بیان می‌شود. زمانی که PDLI‏ به رسپتور 
خود به نام PD-1‏ روی لنفوسیت CTL‏ متصل می‌شود» این 
سلول‌ها پاسخ خود را از دست می‌دهند. 

- نقطه بازرسی دیگری که توسط نومور فعال می‌شود 
IDA‏ ورف سول ET‏ که del‏ سار لقن la‏ 
می‌شود. 

کشف این نقاط بازرسی که ایمنی ضد تومور را خاموش 
می‌کنند. منجر به ایجاد آنتی‌بادی‌های درمانی شده است که این 
نقاط بازرسی را مسدود می‌کنند و باعث القاء پاسخ ایمنی 
می‌گردند. 

از این نوع درمان در تومورهای توپر Sto‏ ملانوم» سرطان 
راه مثانه و لنفوم هوچکین استفاده شده است. البته بیماران 
تحت درمان با این داروها ممکن است دچار بیماری‌های 


خودایمنی مثل کولیت شوند. امروزه تلاش‌هایی برای نهیه 
واکسن‌های توموری با استفاده از وآنتی‌ژن‌های توموری صورت 
گرفته است. همچنین ایمونوتراپی سرطان نیز در حال گسترش 
است. 

پیشرفته‌ترین نوع ایمونوتراپی» 11 ‌های مشتق از بیماران 
می‌باشد که برای گیرنده‌های آنتی‌ژن کایمریک (CAR)‏ 
مهندسی شده‌اند. WCAR‏ دارای یک محدوده خارج سلولی 
متشکل از آنتی‌بادی هستند که به آنتی‌ژن توموری متصل 
می‌شوند و دارای یک محدوده داخل سلولی هستند که سیگنال 
را انتقال می‌دهند تا WCTL‏ را فعال کنند. 
نکته: سلول‌های 1 حاوی CAR‏ کشنده‌های قوی هستند و در 
بیماران لوسمی لنفوبلاستیک حاد 13 پسرفت طولانی‌مدت ایجاد 
اکان 
نکته مهم: مهارکننده‌های نقاط بازرسی اگر قبل از شیمی‌درمانی 
تجویز شوند و STL‏ در ترکیب با درمان‌های هدفدار عليه تومور 
تجویز شوند ممکن است مؤثرتر باشند. 


علاوه بر ۸ خصوصیت اصلی ذکر شده دو ویژگی و توانمندی 
دیگر نیز باعث استعداد ابتلا و نسریع سرطان می‌شوند. ۱) 
ناپایداری ژنومی ۲) التهاب پیش‌برنده تومور. 


۱ -ناپایداری ژنومی به عنوان بانی بدخیمی 
کانسرها به طور کلی پیامد نادر جهش‌ها هستند, چرا که در حالت 
طبیعی سلول توانایی حس و ترمیم آسیب 1۵ را دارد. 
dy‏ افرادی که با نقایص وراثتی ژن‌های ترمیم کننده 
DNA‏ متولد می‌شوند در معرض خطر بالای سرطان هستند. 
سه سیستم ترمیم DNA‏ وجود دارند: 
۱ - ترمیم ناهمخوانی (mismatch repair) DNA‏ 
۲ - ترمیم برش نوکلئوتیدی (base excision repair)‏ 
۳ - ترمیم نوترکیبی (recombination)‏ 
در اینجا برخی سندرم‌های ارثی ناشی از اختلالات ترمیم DNA‏ 
بیان می‌شوند. 


سنرر۴ سرطا نگولون غیربولیپوزی ارثی (ANPCO)‏ 
در این سندرم نقایص در ژن‌های ترمیم ناهمخوانی وجود دارد. 
این بیماری با کارسینوم خانوادگی کولون که سکوم و کولون 
پروگزیمال را درگیر می‌کند مشخص می‌گردد. 


وقتی یک رشته DNA‏ ترمیم می‌شود محصولات ژن‌های 
ترمیم ناهمخوانی به عنوان کنترل کننده صحت ترمیم عمل 
می‌کند. مثلاً اگر به جای جفت شدن ۸ با 1» جفت شدن 6 با 1 
رخ دهد آنها را ترمیم می‌کنند. بدون وجود این نصحیح‌هاه 
اشتباهات زیادی در DNA‏ تجمع می‌یابند. حداقل ۴ ژن ترمیم 
کننده ناهمخوانی به عنوان عامل HNPCC‏ شناخته شده است. 
هر فرد مبتلا یک ژن را به صورت Syl‏ دارد و نقص ژن دوم نیز 
به صورت اکتسابی در اپی‌تلیوم کولون کسب می‌شود. 

یکی از یافته‌های اصلی در نقص ترمیم ناهمخوانی 
ناپایداری میکروسائلیت cual (MSD)‏ میکروسائلیت‌ها 
توالی‌های تکراری یک تا ۶ نوکلئوتید در ژنوم هستند. در افراد 
طبیعی طول این توالی‌ها ثابت است ولی در افراد دچار 
1۳60 ساتلیت‌ها ناپایدار شده و طول آنها کم با زیاد 


می‌گردد. 
نکته مهم: MSI‏ در ۱۵/ سرطان‌های تک‌گیر کولون نیز دیده 
می‌شود. 


نکته مهم: HNPCC‏ در ۲ تا ۸۴ سرطان‌های کولون دیده 


می‌شود. 


گزرودرها بیلمنتوزا (XP)‏ 

یک بیماری اتوزوم مغلوب ناشی از نقص در ترمیم DNA‏ است. 
در حالت طبیعی اثر اشعه ماورای بنفش خورشید باعث اتصال 
متقاطع پیربمیدین‌ها شده و از نکثیر طبیعی DNA‏ جلوگیری 
می‌کند. dy‏ این آسیب توسط ترمیم برش نوکلئوتید 
¢Mol(nucleotid excision repair)‏ می‌گردد. اما در بیماران 
مبتلا به XP‏ فقدان ارثی این سبستم ترمیم» باعث نقص در 
ترمیم DNA‏ و افزایش خطر سرطان‌های پوستی می‌گردد. 


پیماری‌های ناشی از نقص در ترمیم نوترگیبی DNA‏ 
بیماری‌های اتوزوم مغلوب مثل سندرم بلوم» آتاکسی تلانژکتازی 
و کم‌خونی فانکونی در این دسته هستند. 

- سندرم بلوم با افزایش حساسیت DNA‏ نسبت به عوامل 
پرتوتابی یونیزان و نقایص تکاملی همراه است. 

- آتاکسی تلانژکتازی با حساسیت به پرتوتابی بونیزان و 
علایم عصبی همراه است. ژن جهش يافته در این بیماری 
ATM‏ است که در حس آسیب DNA‏ ناشی از پرتوتابی نقش 
دارد. 

- آنمی فانکونی با تخریب DNA‏ بر اثر عوامل متفاطع 


DNA‏ مثل خردل نیتروژنه و کم‌خونی همراه است. 

شواهدی مربوط به نقش ژن‌های ترمیم DNA‏ در کانسر 
۸2 ۵۰ موارد خانوادگی سرطان پستان را تشکیل 
می‌دهد. 

در زنان ناقل جهش 8۸٨0۸1‏ خطر کانسر پستان و سرطان 
اپی‌تلیال تخمدان و در مردان ناقل آن افزایش خطر سرطان 
پروستات پانکراس» مجاری صفراوی» معده» ملانوسیت‌ها و 
لنفوسیت‌های 8 را زياد می‌کند. 13180۸1 و BRCA2‏ قسمتی 
از مسیر ترمیم DNA‏ با روش نوترکیبی همولوگ هستند. 
سلول‌هایی که دچار نقص در این ژن‌ها هستند دچار شکست 
کروموزومی شده و آنوپلوئید می‌گردند. 
نکته مهم: 1 با پروتئین‌های دیگر مسیر نوترکیبی 
همولوگ و همچنین ۸1٥۷‏ کیناز متصل می‌گردد. BRCA2‏ نیز 
به 1۸51 به عنوان یک پروتئین مورد نیاز برای نوترکیبی 
Sgn‏ ال کرد 
نکته مهم: برای | sbu‏ سرطان هر 58 BRCAI eg‏ و 
2 باید غیرفعال شوند. 
tS‏ مسهم: پیش‌سازهای سلول‌های 8 و ST‏ جفت 
نوترکیبی سگمان [(۷)۲ را انجام داده و اجازۂ یکپارچگی 
ژن‌های ایمونوگلوبین و گیرنده سلول ۲ را می‌دهند. بعد از 
مواجهه با آنتی‌ژن» سلول‌های 8 بالغ یک آنزیم مخصوص به نام 
سیتوزین دآمیناز القا شده با فعالیت را بیان می‌کنند (AID)‏ که 
باعث نوترکیبی کلاس ژن ایمونوگلوبولین و تنوع آیمونوگلوبولین 
از طریق هبپرموتاسیون سومانیک می‌گردد. جهش در 1۸01و 
2 و AID‏ در تومورهای لنفوئیدی اهمیت زبادی دارند. 


۲ - التسهاب پیش‌برندهة تومور به عنوان بانی 
بدخیمی 

سلول‌های التهابی که در واکنش به تومور تجمع می‌پابند. 
ریزمحیط تومور را تغیبر می‌دهند و باعث علائم سیستمیک مثل 
خستگی و کم‌خونی می‌گردند. این اثرات ناشی از ارتباط 
سلول‌های التهابی و توموری یا اثرات سلول‌های التهابی بر 
استروما به ویژه فیبروبلاست‌های استرومای تومور و سلول‌های 
اندوتلیال باشد. 
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شکل ۶-۶. هدف‌گیری‌های درمانی در شاه‌علامت‌های سرطان. 


این اثرات عبارتند از: 

EGE آزادکردن فاکتورهای القا کننده تکثیر سلولی مثل‎ (A 
و پروتئازها توسط لکوسیت‌ها و پا سلول‌های استرومای تومور‎ 

(B‏ حذف عوامل سرکوبگر رشد. پرونئازهای آزاد شده از 
سلول‌های التهابی می‌توانند مولکول‌های چسبندگی را تخربب 
کرده و باعث گسترش تومور شوند. 

(C‏ افزایش مقاومت به مرگ سلولی. جداشدن سلول‌های 
اپی‌تلیال از غشاء پایه منجر به شکل خاصی از مرگ سلولی به نام 
5 می‌گردد. اما ماکروفازهای توموری از طریق ببا 
اینتگرین‌ها مانع از آنوبکیز می‌شوند. 

(D‏ آنژیوژنز به دلیل تولید فاکتور VEGF‏ از سلول‌های 
التهابی 

eles (E‏ و متاستاز. پروتتازهای حاصل از ماکروفاژها باعث 
بازآرایی ماتریکس می‌شوند و تهاجم بافتی را تسریع می‌کنند. 
همچنین TNF‏ و EGF‏ مستقیماً باعث حرکت سلول‌های 
توموری شده و 101-8 تولید شده از سلول‌های استرومایی 
باعث تبدیل اپی‌تلیال به مزانشیم می‌شوند. 

۴) فرار از تخربب ایمنی. عواملی مثل 16۴ موجب 
فراخوانی سلول‌های 1 تنظیمی سرکوبگر و پا سرکوب عملکرد 
ساول‌های 1 18۳ می‌شوند. 

6) همچنین سرطان‌های پیشرفته دارای ماکروفاژهای Ma‏ 
فعال هستند که موجب افزايش آنژیوژنز و رسوب کلاژن و تکثیر 
فیبروبلاست‌ها می‌شوند. 
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نکته مهم: مصرف آسپیرین و مهارکننده‌های COX-2‏ با کاهش 
خر سرطان کول کال همراه هستند 


اتیولوژی سرطان 
سه گروه عوامل کارسینوژن شناسایی شده‌اند؛ 
۱ - مواد شیمیایی 
- انرژی تابشی 


۳ - عوامل میکروبی 


کارسینوژن‌های شیمیایی 
۱ -عوامل دارای فعالیت مستقیم: که نیاز به تغییر برای 
کارسینوژن شدن ندارند مثل داروهای آلکیله کننده که برای 
درمان سرطان‌ها استفاده می‌شوند. 
۲ - عوامل دارای فعالیت غیرمستقیم: مواد شیمیایی هستند 
که به تغییر متابولیک برای تبدیل شدن به کارسینوژن نیازمندند. 

(A‏ هیدروکربن‌های پلی‌سبکلیک حاصل از سوختن 
سوخت‌های فسیلی و مواد حیوانی و کباب کردن گوشت‌ها 

8 بنزوپیرن ناشی از سوختن تنباکو در سرطان ریه و 

طان اسکروتوم Bho‏ است. بنزوپیرن در بدن به اپوکساید 

تبدیل می‌گردد که با DNA‏ و RNA‏ و پروتئین‌ها به صورت 
کووالان ترکیب می‌گردد. 

(C‏ آمین‌های آروماتیک و رنگ‌های آزو که باعث سرطان 
اتد د رگا ely‏ معام کن و کک کد 


(D‏ آفلاتوکسین By‏ موجود در آسپرژیلوس که بر روی 
غللات و cele, jas)‏ اتبار bad‏ وقد می کت این ماده acl‏ کاتسر 
سلول کبد می‌شود. 

(E‏ کلرید وینیل» آرسنیک» نیکل» کروم حشره‌کش‌ها و 
قارچ‌کش‌ها و بی‌فنیل‌های پلی‌کلرینه در محیط کار و اطراف 
خانه‌ها 

(F‏ نیتریت‌هایی که به عنوان نگهدارنده به غذا اضافه 


می‌شوند باعث تبدیل آمین‌های موجود در WE‏ به نیتروزآمین 
می‌شوند. نیتروزآمین می‌تواند کارسینوژن باشد. 

نکته مهم: در متابولیسم مواد کارسینوژن مهم‌ترین عامل 
سپتوکروم PASO‏ است که ژن‌های پلی‌مورفیک دارد و در افراد 
مختلف میزان فعالیت متفاوت دارد. 


ملانیسم S Jas‏ سینوژن‌های شیمیایی 
کارسینوژن‌ها حاوی گروه‌های الکتروفیل شدیداً واکنش دهنده 
هستند که با DNA‏ و RNA‏ 9 پرونئین‌ها Mon‏ شیمیایی برقرار 
می‌کنند. اهداف مهم کارسینوژن‌های شیمیایی, ژن‌های RAS‏ و 
3 هستند. 
نکته مهم: آفلاتوکسین By‏ باعث جهش‌های وبژه‌ای در 1۳53 
می‌شود که به این جهش‌های خاص جهش امضایی گفته 
می‌شود. زیرا شناسایی آنها در کدون‌های خاص بیانگر وجود 
آفلاتوکسین می‌باشد. 

برخی عوامل شیمیایی دیگر که پیش‌برنده نام دارند مثل 
هورمون‌ها و استرهای فوربول و فنول‌ها و داروهای خاص در 
حالت cole‏ غیرسرطان‌زا هستند» ولی می‌توانند باعث پیشبرد اثر 
کارسینوژن‌های شیمیایی شوند. 
نکته مهم: این عوامل پیش‌برنده پس از عوامل جهش‌زای اولیه 
پا شروع کننده اثر می‌کنند و باعث الفاء تکثیر سلولی شده و 
باعث گسترش کلونال سلول‌های جهش یافته اولیه می‌شوند. 


کارسینوزنز ناشی از پرتوتابی 
پرتوتابی گذشته از منبع آن UV)‏ نور خورشید. اشعه حاصل از 
شکافت هسته‌ای اشعه × با رادیونوکلئوتیدها) یک کارسینوژن 
ثابت شده است. 

مثال‌های آن عبارتند از: 

۱ - در معدن‌چیان که در مواجهه با عناصر رادپواکتیو هستند 
سرطان ریه ده برابر افزايش می‌بابد. 

۲ - بازماندگان حمله اتمی ژاپن دچار لوسمی شدند. 


جدول ۶-۵. کارسینوژن‌های شیمیایی shal‏ 
کارسینوژن‌های دارای فعالبت مستقیم 
عوامل آلکیله کننده 

by‏ - پروپیولاکتون 

دی‌متیل سولفات 

دی‌اپوکسی بونان 

داروهای ضد سرطان (سیکلوفسفامید. کلرامبوسیل» نیتروز اوره و موارد 
دیگر) 

عوامل آسیله کننده 

۱ - استیل - ایمیدازول 

دی‌متیل کاربامیل کلرید 

پروکارسینوژن‌هایی که به فعال‌شدن متابولیک نیاژ دارند 
هیدروکر بن‌های آروماتیک پلی‌سیکلیک و هتر وسیکلیک 
بنز (a)‏ آنتراسن 

Oe (a) بنز‎ 

دی‌بنز (a, h)‏ آنتراسن 

۳ - متیل کلانترن 

۷و ۱۲ دی‌متیل بنز (ه) آنتراسن 

آمین‌هاء امیدها و رنگ‌های آزوی آروماتیک 
۲ - نفتیل آمین (بتا - نفتیل آمین) 

۲ - استیل آمپنوفلوئورن 

دی متيل آمینو آزوبنزن (زرد کره) 

OLS‏ طبیعی و محصولات میکروبی 

By توکسین‎ Mal 

گربسوفولوین 

سبکازین 

سافرول 

گیاه فوفل 

pl‏ موارد 

نیتروزآمین‌ها و امیدها 

وینیل کلرید» نیکل کروم 

حشره کش‌هاء قارچ‌کش‌ها 

بی‌فنیل‌های IS che‏ پنه 


۳ - پرتوتابی به ناحیهٌ سر و گردن می‌تواند باعث سرطان 
پاپیلری تیرویید شود. 


اثرات پرتوهای بونیزان: باعث جهش‌زایی» شکست 
کروموزومی و بازآرایی کروموزومی» جابجایی و وارونگی و 
چهش‌های نقطه‌ای می‌گردند. 
شکستگی DNA‏ دورشته‌ای می‌باشد. 


اثرات اشعه UV‏ نور خحورشید: UV‏ می‌تواند باعث آسیب 
DNA‏ از طریق تشکیل دایمرهای پیریمیدین شود که این 
آسیب توسط مسیر برش نوکلئوتیدی ترمیم می‌گردد ولی در 
صورت اشباع شدن این سیستم ترمیمی» سرطان پوست رخ 
می‌دهد. 

نکته مهم: افرادی که دچار بیماری گزرودرما پیگمنتوزا هستند 
(XP)‏ به علت نقص در سیستم برش نوکلئوتید دچار 
سرطان‌های متعدد پوست می‌شوند. 

۷ به طور معمول باعث سرطان‌های مختلف پوستی 
شامل ملانوم کارسپنوم سنگفرشی و کارسینوم بازال می‌شود. 
افرادی که پوست روشن دارند و در مناطقی با نور آفتاب زياد مثل 
استرالیا زندگی می‌کنند خطر بیشتری دارند. ۱ 
نکته slaw‏ مهم: وفوع سرطان‌های پوست غیرملانومایی با 
میزان مواجهه تجمعی پرتوتابی 0۷ ارتباط دارده ولی ملانوما با 
مواجههٌ شدید متناوب ارتباط دارند (منل حمام آفتاب). 


انکوژنز ویروسی و میکروبی 
بسیاری از ویروس‌های IDNA‏ و N4‏ ۸ار و همچنین 
باکتری هلیکوباکتر پیلوری انکوژن هستند. 


وبروس‌های ۸۷4 رار اللوژنی 
ویروس 11۳-۷1 (لوسمی سلول 1 انسانی) تنها رتروویروسی 
است که به صورت اثبات شده باعث سرطان می‌گردد. 

1 با شکلی از لوسمی/ لنفوم سلول T‏ بزرگسالان 
مرتبط است که در ژاپن و دربای کارائیب و آمریکای جنوبی و 
ly‏ تسیک اسان hs‏ تقاط وای باه رة ایر 
دیده می‌شود. این ویروس به سلول "024 ۲ گرایش دارد و 
xl‏ غار ها شف سای اش امت 

راه‌های انتقال این وبروس عبارتند از: ۱) تماس جنسی ۲) 
محصولات خونی ۳) شیر pole‏ 

لوسمی در ۴ تا ۵ درصد مبتلابان پس از دوره نهفته 
طولانی ۴۰ تا ۶۰ ساله ایجاد می‌گردد. 

1 حاوی انکوژن وبروس نیست. ژنوم آن حاوی 


pol gag‏ و env‏ و مناطق تکرار طویل انتهایی است و برخلاف 
سلول‌های دیگر دارای ژنی به نام tax cul tax‏ برای تکثیر 
ویروسی ضروری است. زیرا رونوبسی RNA‏ ناحيةٌ تکرار طویل 
انتهایی "۵ را تحریک می‌کند. ضمناً Tax‏ رونویسی چندین 
سلول میزبان را تغیبر می‌دهد. با این ترتیب Tax‏ باعث موارد زیر 
می‌شود: 

۱ - افزایش بقا و رشد سلول آلوده: Tax‏ با ۳13 کیناز 
واکنش می‌دهد که باعث افزایش بقای سلول می‌شود. Tax‏ بیان 
یکین D‏ زا س کاو و بان CORI‏ را سکوب هب کند. 
همچنین Tax‏ فا کتور رونویسی NF-KB‏ را فعال می‌کند که باعث 
بقای لنفوسیت‌ها می‌شود. 

۲ - افزایش ناپایداری ژنومی: از طریق تداخل با ترمیم 
DNA‏ و مهار نقاط بازرسی چرخه سلولی باعث ناپایداری ژنومی 
می‌شود. به همین دلیل لوسمی ناشی از HTLVI‏ تمایل به 
آنوپلوئیدی Gob;‏ دارد. 

بنابراین عفونت با این وبروس ابتدا باعث گسترش و تکثیر 
یک جمعیت سلولی پلی‌کلونال غيربدخيم می‌شود. این سلول‌ها 
در معرض خطر ناپایداری ژنومی ناشی از tax‏ است. ناپایداری 
ژنومی باعث تجمع جهش‌های انکوژن شده و Liles‏ یک جمعیت 
سلول 1 منوکلونال رشد می‌کند. شاپع‌ترین جهش‌های محرک 
در اين بیماری افزایش پیام‌رسانی گيرنده سلول: 7 و تحریک 
NF-KB‏ هستند. 


ویروس‌های ۷۸(هرار اتلوژن 
۵ ویروس ۸آدار اهمیت دارند: 

۱- ویروس پاپیلوم انسانی (HPV)‏ 

۲ - ویروس هرپس سارکوم کاپوسی KSHV)‏ هرپس 
نوع ۸) که در فصل ۵ شرح داده شد. 

۳ - نوعی ویروس پولیوما به نام مرکل 

EBV ویروس‎ ¬ ۴ 

۵ - ویروس هپاتیت 8 


نکته: ویروس مرکل مربوط به کارسینوم سلول مرکل در پوست 
بوده و بسیار نادر تن 


ویوس باییلو انسانی 
انواع ژنتیکی متمایزی از HPV‏ شناخته شده‌اند. 

انواع ۱ و ۲ و ۴ و ۷ به طور قطعی باعث پاپیلوم سنگفرشی 
خوش‌خبم (زگیل) می‌شوند. 


- زگیل‌های تناسلی پتانسیل بدخیمی کم دارند و اغلب با 
cll‏ کل و ۱۱ lesa‏ ا 

- انواع پرخطر HPV‏ مثل ۱۶ و ۱۸ باعث کارسینوم 
سنگفرشی Aol‏ سرویکس و Aol‏ آنوژنیتال و سرطان‌های 
اوروفارنکس می‌شوند. 

فعالیت انکوژنی HPV‏ ناشی از دو ژن E6‏ و 87 است. 

۱ - فعالیت ution 86 oy}‏ 86 به P53‏ متصل و باعث 
تخریب آن می‌شود و بیان al, TERT‏ یک زیرواحد تلومراز 
است تحریک می‌کند. EO‏ در انواع پرخطر نسبت به انواع کم خطر 
HPV‏ دارای تمایل بیشتری به ۳53 است. 

۲ - انکوژنی 17. ۴7 به پروتئین RB‏ متصل و فاکتور 
رونوبسی E2۴‏ را جابجا می‌کند و باعث پیشرفت چرخه سلولی 
می‌شود. 137 در ویروس‌های پرخطر led hb‏ بالاتری به 
cou RB‏ به انواع کم‌خطر HPV‏ هستند. E7‏ همچنین 
مهارکننده‌های CDK‏ مثل ۳21 و P27‏ را غیرفعال می‌کند و به 
سیکلین‌های 1 و A‏ متصل و آنها را فعال می‌کند. 

فاکتور دیگر در HPV‏ توانایی الحاق وبروس به ژنوم 
میزبان است. در زگیل تناسلی خوش‌خیم» ژن ۲1۳۷ به شکل 
غیرخطی حفظ می‌شود» ولی در سرطان‌ها ژنوم ۲1۳۷ به طور 
تصادفی به درون ژنوم میزبان متصل می‌شود. این الحاق یک 
منطقة تنظیم‌کنندةٌ منفی را در DNA‏ ویروس مختل می‌کند و 
منجر به بیان بیش از حد آنکوپرونئین‌های 176 و ET‏ می‌گردد. 

به job‏ خلاصه 1۳*۷]های پرخطر Gel‏ غیرفعال شدن 
RB‏ و P53‏ شده و کمپلکس سیکلین با CDK‏ را فعال کرده و 
باعث مهار پیری سلول می‌شوند. 
نکته مهم: عفونت HPV‏ به تنهایی برای کارسپنوژنز LS‏ 
نیست و نیازمند کسب جهش‌های دیگری در سلول میزبان مثل 
جهش Ras‏ است. به همین دلیل زنانی که همزمان با HPV‏ 
دچار آلودگی HIV‏ نیز هستند خطر بالاتری برای کانسر 
سرویکس دارند. 


وبروس ایشتین‌بار (EBV)‏ 

این ویروس از خانواده هرپس ویروس‌ها اولین وبروسی بود که 

ارتباط آن با سرطان انسان کشف شد (لنفوم بورکیت) در مناطق 

اندمیک مثل آفریقا سلول‌های لنفوم بورکیت حامل ژنوم EBV‏ 
(I‏ لنفوم بورکیت» ۲) کارسینوم نازوفارنکس ۲) 


زبرگروه‌هایی از لنفوم‌های سلول (FT‏ کارسینوم معده» ۵) لنفوم 
سلول‌های NK‏ ۶) برخی سارکوم‌هاء ۷) لنفوم هوچکین. 


بیماریزایی EBV‏ در لنفوم سلول 8 
۱ - ویروس EBV‏ از طریق گیرنده کمپلمان 1 باعث 
اتصال و آلودگی سلول‌های لنفوسیت 8 می‌شود و در نتیجه 
yi‏ پلی‌کلونال سلول 8 رخ می‌دهد. یکی از ژن‌های BBV‏ به 
نام پروتئین غشایی نهفته )(LMP1)‏ انکوژن بوده و اثرات یک 
گیرنده اصلی سلول‌های B‏ به نام CD40‏ را تقلید می‌کند 
CD40)‏ در حالت طبیعی بر اثر اتصال با لیگاندهای CD40‏ 
روی سلول 1 فعال می‌شود). 1.۷۳1 به طور ذاتی فعال است و 
باعث ارسال سیگنال در مسیر NF-KB‏ و Jak/stat‏ می‌شود و 
باعث تکثیر و بقای سلول 8 و لنفوم سلول 8 می‌شوند. 

۲ - پروتئین دیگر وبروس به نام EBNA2‏ ژن‌های میزبان 
مثل سیکلین D‏ 9 خانواده SRC‏ پروتوانکوژن‌ها ر فعال می‌کتل: 

۳ - ژنوم EBV‏ حاوی یک سیتوکین وبروسی به نام 
VPL-10‏ است که از میزبان سرقت کرده که می‌تواند جلوی 
فعال‌شدن سلول‌های T‏ توسط ماکروفاژها و کشتن سلول‌های 
آلوده را بگیرد. 
نکته: در افراد با ایمنی طبیعی تکثیر سلول‌های 8 به راحتی 
توسط سلول‌های T‏ سپتوتوکسیک کنترل می‌شود و بیمار تنها 
دچار عفونت منونوکلئوز محدود می‌شود. ولی تعداد کمی از 
سلول‌های 13 آلوده با EBV‏ بیان پروتئین‌های ایمونوژن مثل 
1۷۳-1 و EBNA2‏ را کاهش می‌دهند و وارد ذخبرة خاطره‌ای 
سلول‌های 13 می‌شوند که در سراسر زندگی در سلول 8 باقی 
می‌مانند. 
مناطق اندمیک آن است که در این مناطق به صورت همزمان 
عفونت‌هایی مثل مالاربا باعث نقص cies!‏ و تکثیر سلول‌های 
B‏ می‌شوند و سلول‌های لنفوم از گروهی از اين سلول‌های B‏ 
ایجاد می‌شوند. این گروه سلول‌ها دارای جابجایی‌هایی هستند 
که انکوژن Myo‏ را فعال می‌کند. در نواحی غیراندمیک هم که 
حدود ۸۰ موارد لنفوم بورکیت بدون ارتباط با EBV‏ است 
چابجایی ۱۴ و ۸ رخ می‌دهد که Myc‏ را دچار اختلال تنظیم 
می‌کند. 

نقش انکوژنی EBV‏ در افراد دچار نقص ایمنی و سرکوب 
ایمنی بیشتر است Mie)‏ در موارد عفونت AIDS‏ پا بیماران 
پیوندی تحت سرکوب ایمنی) تومورهای سلول 8 در این بیماران 


فاقد جابجاپی Myc‏ هستند و همواره LMP-1‏ و EBNA2‏ را 
ھان هی گنه که قاصیت لت یک tls‏ و قوسط ملول T‏ 


ox 


سیتوتوکسیک قابل شناسایی هستند. 


نقش EBV‏ د رکار سينو نازوفا Cul‏ 

این تومور در 2۱۰۰ موارد حاوی EBV‏ است. این تومور در چین 

و آفریقا و بین اسکیموها اندمیک است. منطقة الحاق ژنوم 

ویروس در pled‏ سلول‌های توموری در این بیماری یکسان است. 
در اینجا 1۷1۳1 توسط سلول‌های کارسینوم بیان می‌شود و 

مسیر NF-KB‏ را نیز فعال می‌کند. NF-KB‏ به قروا خود 

فاکتورهایی مثل VEGF‏ و LMIMP‏ را افزایش می‌دهد. 


وبروس‌های هیاتیت 8 و C‏ 

۰ تا ۸۵ موارد کارسینوم سلول کبدی با ویروس‌های هپاثیت 
3 یا ٤‏ ارتباط دارند. البته هپاتیت 8 و ) انکوپروتئین ندارند و 
الگوی ثابتی برای الحاق ویروس ندارند. در اینجا ویروس‌ها 
عمدتاً به دلیل التهاب مزمن باعث انکوژنز می‌گردند. 

۱ - عفونت wang‏ مزمن باعث تکثیر جبرانی هپاتوسبت 
می‌شود. این فرایند توسط عوامل رشد و سایتوکاین‌ها و 
کموکاین‌های حاصل از سیستم ایمنی انجام می‌گیرد. در نتیجة 
این عوامل بقای سلول, بازآرابی بافت و آنژیوژنز نسهیل 
می‌شود. همچنین سلول‌های ایمنی گونه‌های واکنشی اکسیژن 
تولید می‌کنند که برای ژنوم سلول سمی است. فعال‌شدن مسیر 
آپوپتوز می‌شود و هپاتوسیت‌ها را در برابر استرس‌های 
به صورت مستقیم يا غیرمستقیم عوامل رونوبسی و پیام‌رسان را 
فعال می‌کند 9 با عملکرد P53‏ تداخل دارد. 

۳ - ویروس HCV‏ باعث آسیب مزمن سلول کبدی و 
بازسازی جبرانی می‌شود و پروتئین مرکزی 110۷ از طریق 
فعال کردن سیگنال‌های رشد باعث بقا و رشد تومور می‌شود. 


Lelie‏ اکتر بیلور ی 

عفونت با این باکتری در لنفوم معده و آدنوکارسینوم معده دخیل 
است. این میکروب باعث تکثیر سلول‌های اپی‌تلیال معده در 
زمینه التهاب مزمن می‌شود. همچنین گونه‌های واکنشی کسیژن 
توسط سلول‌های ایمنی تولید می‌شوند. 


التهاب مزمن باعث آثروفی معده و سپس متاپلازی روده‌ای 
سلول‌های پوشاننده معده و سپس دیسپلازی و سرطان می‌شود. 
البته این مراحل چند دهه طول می‌کشد و فقط در ۲ درصد 
بیماران آلوده رخ می‌دهد. ژنوم هلیکوباکتر پیلوری دارای جزایر 
پاتوژن است که شامل ژن ۸ وابسته به سایتوتوکسین (Caga)‏ 
می‌باشند. خود باکتری به سلول‌ها تهاجم نمی‌کند» ولی ژن 
4۸ به داخل سلول اپی‌تلیوم معده وارد شده و باعث شروع 
زنجیرة تحریک فاکتورهای رشد می‌گردد. 


باتوژنز هلیلوباثر در لنفوع معره 

عفونت با هلیکوباکتر باعث فعال‌شدن سلول‌های T‏ واکنش 
دهنده می‌گردد که آنها باعث فعال‌شدن سلول‌های 8 می‌گردند. 
به علت تجمع جهش‌ها در سلول‌های 8 یک تومور منوکلونال 
ایجاد می‌گردد. همچنین پلی‌مورفیسم در ژن‌های پیش‌برنده 
سایتوکاین‌های التهابی مثل 11-153 و TNE‏ نیز دخیل هستند. 
لنفوم ایجاد شده از نوع 13 است و از آنجا که شبیه مناطق 
لنفوئیدی مخاط طبیعی (MALT)‏ رشد می‌کند 
۸ با MALT lymphoma‏ نام دارد. 

نکنه مهم: ریشه کن کردن عفونت میکروبی با آنتی‌بیوتیک‌ها 
باعت پسرفت این لنفوم می‌گردد. بنابراین لنفوم MALT‏ 
توموری است که به سیگنال‌های ایمنی میزبان وابسته است. 


هر دو نوع تومورهای خوش‌خیم و بدخیم به BY‏ زیر بر روی 
میزبان اثر دارند: 
۱-محل تومور و فشار روی ساختمان‌های مجاور 

آدنوم کوچک ۱ سانتی‌متری هیپوفیز باعث فشار به بافت 
غددی اطراف می‌گردد. یک لبومیوم ۰/۵ سانتی‌متری در شریان 
sols‏ باعث JUST‏ جربان خون و ایسکمی کلیه می‌شود. یک 
کارسینوم کوچک درون مجاری صفراوی مشترک باعث انسداد 
۲ -علائم تولید هورمون 

مثلا آدنوم و کارسینوم سلول sky‏ لانگرهانس باعث 
افزایش انسولین می‌شوند. ادنوم و کارسینوم کورتکس آدرنال 
iol‏ وم آلاوسترون که باعث هبپرتانسیون و هبپرناترمی و 
هیپوکالمی می‌گردد. 


۳ -خحونریزی و عفونت در سطح تومور 

۴ - پارگی یا انفارکتوس مثلاً وپلاسم‌های روده که باعث 

درهم فرورفتگی روده و انسداد پا انفارکتوس روده شود. 

۵ - کاشکسی سرطان: به دلیل سرطان بیمار دچار از دست 

دادن پیشرونده چربی و توده بافت نرم همراه با ضعف و 

بی‌اشتهایی و کم‌خونی می‌شود که کاشکسی نام دارند. 
کاشکسی ناشی از سایتوکاین‌های نومور و میزبان است. 

احتمالاً TNF‏ که توسط ماکروفاژهای توموری تولید می‌شود 

باعث سرکوب اشتها و فعال‌شدن لیپوپروتئین لیپاز می‌شود که 


eg lof? si‏ پارانئورلاستیک 
به مجموعه‌ای از نشانه‌ها که در بیماران مبتلا به سرطان رخ داده 
و با گسترش موضعی یا دوردست تومور یا رهاشدن هورمون‌های 
مخصوص بافت منشاً تومور قابل توجیه نیستند اطلاق می‌گردد. 
آنها در ۱۰ تا ۱۵ سرطان‌ها رخ می‌دهند. 

مدرم خان McKee A tthe‏ ایت کا 

۱ - ممکن است اولین تظاهرات بالینی یک سرطان باشند. 

۲ - امکان دارد نشانة مشکلات قابل توجه coh‏ و حتی 
کشنده باشند. 

۳ - امکان دارد پیماری متاستاتیک را تقلید کنند. 

شایع‌ترین این سندرم‌ها عبارنند از: 

) هیپرکلسمی» ۲) سندرم کوشینگ ۴) اندوکاردیت 
ترومبوتیک غیرباکترپایی. 

نئوپلاسم‌هایی که بیش از همه با آنها ارتباط دارند عبارتند 


۱) کانسر egy‏ ۲) پستان» ۲) بدخیمی‌های خونی 

۱ - سنتز پروتئین مرتبط با (PTHrP) PTH‏ توسط سلول 
توموری 

۲ - تولید فاکتور دیگری مغل »16۴ و شکل فعال 
ویتامین D‏ توسط تومور 

۳ - بیماری استئولیتیک متاستاتیک گستردهٌ استخوان 

سندرم کوشینگ پارنئوپلاستیک نیز ناشی از تولید نابجای 
ACTH‏ یا پلی‌پیتیدهای شبیه ۸۲۲۲۷ از تومور می‌باشد. 

سندرم کوشینگ عمدتاً در کانسر ریه رخ می‌دهد. 

در کارسینوم ریه چماقی‌شدن انگشتان و استئوارتروپانی 
هیپرتروفیک نیز دیده می‌شود. 


درجه‌بندی و مرحله‌بندی سرطان 
مرحله‌بندی در مقایسه با درجه‌بندی ارزش بالینی بیشتری دارد. 

۱ - درجه‌بندی (grading)‏ براساس میزان ples‏ 
سلول‌های تومور و تعداد میتوزها و حضور وبژگی‌های ساختاری 
خاص می‌باشد. درجه‌بندی توسط نمای میکروسکوپی تعیین 
می‌شود. 

سیستم‌های درجه‌بندی از ۲ گروه تا ۴ گروه متفیر است. 

هر چقدر تومور به بافت طبیعی شبیه‌تر باشد درجه کمتری 
می‌گیرد. 

۲ - مرحله‌بندی (Staging)‏ به کمک جستجوی جراحی و 
تصویربرداری انجام می‌گیرد. 

معبار آن براساس اندازه تومور اولیه و وسعت انتشار آن به 
گره‌های لنفاوی و وجود پا عدم وجود متاستاز می‌باشد. سیستم 
امروزی مورد استفاده برای مرحله‌بندی TNM‏ است که در آن: 

T -‏ تومور اولیه و × درگیری گره‌های لنفاوی منطقه و M‏ 
متاستاز را بیان می‌کند. 

TO -‏ وقتی است که ضایعه aol‏ درجا است و 11 تا 14 
براساس افزایش اندازه تومور است. 

- ۱۷0 عدم درگیری ره لنفاوی و N3 GNI‏ نشانه افزایش 
کرای ie‏ اس 
MO -‏ عدم متاستاز و MI‏ به معنای وجود متاستاز است. 


تشخیص آزمایشگاهی سرطان 
روش‌های ربفت‌شناسی میلروسلوبی 
روش‌های موجود شامل بیوپسی با برداشتن بافت و یا 
آسپیراسیون با سوزن ظریف (FNA)‏ و گستره‌های سینولوژیک 
در هنگام بیوپسی بايد توجه داشت که حاشیه توده ممکن 
است تومور نداشته باشد و پا مرکز ضایعه نکروز شده باشد. نمونه 
گرفته شده باید کافی و نشان‌دهندهٌ بافت اصلی باشد و به خوبی 
نگهداری شود. 
روش دیگر تشخیص با برش منجمد (frozen section)‏ 
است که در آن در هنگام عمل جراحی ماهیت ضایعه پا گره‌های 
لنفاوی منطقه‌ای تعیین می‌شود. البته دقت آن کمتر است. 


آسپیراسیون سوزنی ظریف (FINA)‏ 
در این روش آسپیراسیون سلول‌ها با سوزن انجام و ارزیابی 
سیتولوژیک انجام می‌شود. این روش در ضایعات پستان» 


جدول ۶-۶ سندرم‌های پارانئوپلاستیک 


سندرم‌های بالینی اشکال اصلی سرطان‌ها مکانیسم‌ها/ عوامل علیتی 
اختلالات اندوکرین 
سندرم کوشینگ کارسینوم سلول کوچک ریه ACTH‏ با مواد شبیه ACTH‏ 
کارسینوم پانکراس 
تومورهای عصبی 
سندرم ترشح نامتناسب کارسینوم سلول کو چک ریه, نئوپلاسم‌های هورمون آنتی‌دیورتیک یا 
هورمون آنتی‌دیور تیک داخل جمجمه‌ای هورمون‌های ناتریور تیک دهلیزی 
هیپرکلسمی کارسینوم سلول سنگفرشی ریه پروتئین مر تبط باهورمون پاراتیروئید 
کارسینوم پستان TGF-@‏ 
کارسینوم کلیه 
لوسمی /لنفوم سلول 1 بزرگسالان 
هیپوگلیسمی فیبروسارکوم انسولین یا مواد شبیه انسولین 
سایر سارکوم‌های مزانشیمال 
کارسینوم تخمدان 
پلی‌سیتمی کارسینوم کلیه اریتروپویتین 
همانژیوم مخچه 
کارسپنوم هپا توسلولار 
سندرم‌های عصبی و عضلانی 
میاستنی کارسینوم برونکوژنیک» تیموما ایمونولوژیک 
اختلالات دستگاه عصبی مرکزی و محیطی کارسینوم پستان» تراتوما ایمونولوژیک 
اختلالات درماتولوژیک (پوستی) 


آکانتوزیس نیگریکانس کارسینوم معده ایمونولوژیک» ترشح 
کارسینوم ریه فاکتور رشد اپیدرمی 
کارسینوم رحم 
درماتومیوزیت کارسینوم پستان, برونکوژنیک ایمونولوژیک 
تغییرات بافت نرم و مفصل و استخوان 
استئوآر ترو پاتی هیپرتروفیک و کارسینوم برونکوژنیک ناشناخته 
چمافی‌شدن انگشتان 
تغیپرات عروقی 9 هماتولوژیک 
ترومبوز وریدی bse)‏ تروسو) کارسینوم پانکراس محصولات توموری» (موسین‌هایی 
کارسینوم برونکوژنیک که ایجاد لخته را فعال می‌کنند) 
سرطان‌های دیگر 
اندوکاردیت ترومبوتیک غیربا کتریایی سرطان‌های پیشرفته افزایش انعقادپذیری 
sl‏ تیموما ایمونولوژیک 
سایر موارد 
سندرم نفروتیک سرطان‌های مختلف آنتی‌ژن‌های توموری» کمپلکس‌های ایمنی 


ACTH‏ هورمون آدرنوکور تیکو تروپیک؛ TGF‏ فاکتور رشد تغییر شکل‌دهنده؛ TNF‏ فاکتور نکروز توموری؛ AL‏ اینترلوکین 


تیروئید» غدد لنفاوی و غدد بزاقی انجام می‌شود. البته با کمک 
تصویربرداری می‌توان FNA‏ را در بافت‌های عمقی مثل MS‏ 
پانکراس و گره‌های لنفاوی لگن انجام ab‏ اشکالات این روش 
اندازه کوچک نمونه و اشتباهات نمونه‌برداری است. 


کسترةً سیتولوژیک (بابانیلولا) 

قبلاً این روش برای غربالگری کارسینوم سرویکس استفاده 
می‌شد. ولی امروزه برای کارسینوم اندومتر» edgy‏ مثانه و 
پروستات و معده و برای شناسایی سلول نوموری در مایع 
شکمی» جنب و مایع مفصل و مایع مفزی نخاعی بکار می‌رود. 
نکته: سلول‌های توموری نسبت به plow‏ سلول‌ها چسبندگی 
کمتری دارند و به داخل مایعات ریزش پیدا می‌کنند. 


ایمونوهیستوشیمی (THO)‏ 
یک مکمل قوی برای روش‌های بافت‌شناسی معمول است. در 
این روش از آنتی‌بادی مونوکلونال اختصاصی نشاندار با پر کسیداز 

استفاده می‌شود. مثال‌های أن عبارتند از: 

۱ - شناسایی سیتوکراتین که به تشخیص کارسنیوم از لنفوم 
as Real‏ تن 

۲ - شناسایی PSA‏ در رسوبات متاستازی باعث امکان 
تشخیص تومور اولیه پروستات می‌گردد. 

۳ - شناسایی گیرنده‌های استروژنی باعث کمک به ارزیابی 
ما کی سوسان ان واکان ماطالات plays‏ می‌گردد: 


فلوسپتومتری 

در این روش آنتی‌بادی نشان‌دار با فلورسانت علیه مولکول‌های 
سطحی سلول و آنتی‌ژن‌های تمایزی برای دست‌یابی به فنوتیپ 
سلول‌های بدخیم استفاده می‌شود. این روش برای تشخیص و 
طبقه‌بندی لوسمی و لنفوم‌ها بکار می‌رود. 


شا (glo‏ تومور 
می‌توان از روش‌های بیوشیمیایی و آنزیم‌های مرتبط با تومور و 
هورمون‌ها برای غربالگری تومورها استفاده کرد. اما برای 
تشخیص قطعی سرطان استفاده نمی‌شوند. 

PSA — J‏ جهت غربالگری کانسر Chingy‏ شایع‌ترین و 
مفیدترین نشانگر تومور است. البته هم در سرطان و هم در 
هیپرپلازی خوش‌خیم پروستات سطح سرمی PSA‏ بالاست. 


نکنه مهم: بیشترین ارزش PSA‏ بررسی عود تومور با بیماری 
باقیمانده پس از درمان است. 

۲ - آنتی‌ژن کارسینوامبریونیک (CEA)‏ که در کارسپنوم 
کولون» پانکراس» معده و پستان رها می‌شود. 

۳ - آلفافیتوپروتئین (AFP)‏ در کارسینوم سلول کبدی و 
بقایای کیسه زرده در گنادهاء تراتوکارسینوم و کارسینوم سلول 
Jigs ol‏ تولید می‌شود. 

البته این مارکرهاء حساسیت و اختصاصیت پایین برای 
نکته: ارزش این مارکرها برای پایش Sylow‏ پس از تشسخیص 
اولیه و تشخیص عود بیماری و یا بافیماندن تومور پس از درمان 
بالا می‌باشد. 


تشفیس موللولی 
۱- تشخیص بدخیمی: POR‏ به دلیل شناسایی گیرنده سلول 
1 یا ژن‌های ایمونوگلوبولین امکان افتراق تکثیر واکنشی از 
ن_ئوپلاستیک را فراهم می‌کند. با استفاده از FISH‏ 
(هیبریدیزاسیون درجا) یا PCR‏ جابجابی‌های d329‏ سارکوم 
یووینگ و لنفوم و لوسمی‌ها قابل تشخیص هستند. 

-فنناسایی رونویسی POR Laws? BOR-ABL‏ تشخیض 
لوسمی میلوئید مزمن را تأیید می‌کند. تشخیص پلی‌سیتمی ورا 
نیازمند شناسایی جهش 12162 Sy)‏ نوع تیروزین کیناز) است که 
با PCR‏ انجام می‌شود. 

۲-نعیین پی شآ گهی و رفتار تومورها: نشان دادن تقویت 
انکوژن‌ها مثل HER2‏ و NMYC‏ به ترتیب در سرطان پستان 
و نوروبلاستوما با استفاده از روش PCR‏ و FISH‏ برای cue‏ 
پیش‌آگهی و درمان اهمیت دارد. 

سای جهش نای 1۳69 در خومووها دار 
پیامدهای ضعیف است. همچنین تعیین تعداد سلول‌های T‏ 
سبتوتوکسیک در تومور جهت تعیین پیش آگهی مفید است. 

۳ - شناسایی بیماری مخحتصر بافیمانده 

Mo‏ در بیماران لوسمی مبلوئید مزمن OBL,‏ رونویسی‌های 
BCR-ABL‏ با روش PCR‏ نشانة بیماری باقیمانده است. 
همچنین از نست‌های خونی برای شناساپی توالی‌های اسید 
نوکلئیک خاص تومور استفاده می‌شود. 

۴ ی مداد تفیگ انقاز باه س کان 
جهش رده زایا در چند ژن سرکوبگر تومور مثل 1301۸1 
احتمال ایجاد برخی سرطان‌ها را بالا می‌برد و بنابراین در این 


بیماران پزشکان از غربالگری شدیدتر و جراحی‌های پیشگیرانه 
استفاده می‌کنند. 

۵ -تصمیم‌گیر ی درمان 

درمان‌های خاص می‌توانند جهش‌های خاص را هدف قرار 
دهند. 

۶۰۰ جایجایی والین به گلوتامات در اسید آمینه‎ Ss 
که در پایین‌دست‎ BRAF از سرین/ ترئونین کیناز‎ (VOOOE) 
قرار دارده در گروهی از ملانوم‌ها رخ‎ RAS ply ارسال‎ pane 
به درمان‎ ۷600۴ BRAF می‌دهد. ملانوم‌های دارای جهش‎ 
پاسخ می‌دهند. ولی ملانوم‌های فاقد این‎ BRAF مهاری‎ 
در‎ ۷600٤5 جهش به این داروها پاسخ نمی‌دهند. این جهش‎ 
کارسینوم کولون» تیروئید» لوسمی سلول موبی 9 هیستیوسیتوز‎ 
سلول لانگرهانس نیز رخ می‌دهد.‎ 


نعیین وشعیت موگلولی تومورها 

آمروزه تکنولوژی‌هایی اختراع شده‌اند که به جای آنالیز تکی. 
توالی کل ژنوم را تعیین می‌کنند که به طور کلی به آنها omics‏ 

- تعیین تغییرات اپی‌ژنتیک در کل زنوم اپی‌ژنومیکس نام 
دارد. 

- تعیین ۸(*آهای کل ژنوم ترانس‌کریپتوم نام دارد. 

- تعبین پرونئین‌هایی که به طور همزمان بیان می‌شوند 

- تعیین تصوبری از متابولیت‌های سلولی متابولوم نام دارد. 

شایع‌ترین روش آنالیز گستردهٌ بیان RNA‏ ریزآرایه‌های 
DNA‏ است (microarray)‏ البته RNA‏ مستعد تجزیه بوده و 
شناسایی آن دشوارتر است. امروزه از روش Next gen‏ برای 
تعیین ژنوم کل تومور در عرض چند روز استفاده می‌شود. این 
روش در نمونه بافتی نیز قابل انجام اة با این روش 
تقویت‌های ژنی و حذف‌های ژنی قابل شناسایی هستند و 
کوچکترین انحراف در تعداد کپی‌های DNA‏ نیز مشسخص 


_ 


می‌شوند: 
نکنه مهم: بررسی بافت‌شناسی تومورها اطلاعات اساسی درباره 
آناپلازی و تهاجم و هتروژنیسیته توموری فراهم می‌کند که از 
روش‌های مولکولی قابل انجام نیست. 

روش‌های پاتولوژی بافتی همراه با تست‌های بیومارکری 
درجا روی بافت‌هاء بهترین روش برای بررسی تعاملات استروما 
تومورء آنژیوژنز و پاسخ‌های ایمنی مبزبان هستند. بنابراین 
روش‌های مولکولی جایگزین روش‌های پانولوژی بافتی نیستند. 
نکته مهم: از ارزیابی سلول‌های توموری در گردش خون و 
DNA‏ ریزش کرده به داخل ادران مدفوع» خلط و خون می‌توان 


برای تشخیصر تومورها | ستفاده کرد. 
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H Mutated -‏ 
Prostate EGER 2‏ / 
۳ 
KK‏ 
ee Mutated‏ 
ep Colon BRAF‏ 
Brain Mutated PI3K‏ }$ 


شکل ۶-۷. آنالیز ژنتیکی سرطان‌ها جهت شناسایی جهش‌هایی که می توانند 


مورد هدف داروها قرار گیرند استفاده می‌شوند. 


NaF فصل‎ 


بیماری ارئی: از یک ly‏ ناشی شنده و در طول دوره تکفیر در 
گامت‌ها منتقل می‌شوند و بنابراین خانوادگی هستند. 

بیماری مادرزادی: به معنای وجود بیماری در زمان تولد 
است. بنابراین بعضی بیماری‌های مادرزادی ژنتیکی نیستند (مثل 
سیفیلیس یا هپاتیت مادرزادی). 

plas‏ بیماری‌های ژنتیکی هم مادرزادی نیستند مثلا 
هانتینگتون‌بیماری ارثی است ولی در دههٌ سوم به بعد بروز می‌کند. 


ناهنجاری‌های ژنتیکی مرتبط Ly‏ 
بیماری‌ها 
جهش در ژن‌های کدکنندة پروتئین 
جهش به معنای تغییرات دائمی در DNA‏ است. جهش در رده 
زایا به فرزندان منتفل می‌شود, در حالی که جهش در سلول‌های 
سوماتیک به فرزندان منتقل نمی‌شود ولی می‌تواند باعث ایجاد 
بیماری‌ها و سرطان شود.انواع جهش‌ها عبارتند از: 

۱-جهش نقطه‌ای: جابجایی یک نوکلئوتید بازی منفرد با 
یک باز متفاوت است که باعث تغییر اسید آمینه و تغییر در 
پروتئین می‌گردد مثلاً جهش در زنجیره by‏ هموگلوبین که باعث 
آنمی سلول داسی‌شکل می‌شود. این جهش‌ها دو نوع هستند: 

۸) جهش‌های اشتباه (missense)‏ که معنای کد ژنتیکی 
ر تغییر می‌دهد. 

(B‏ جهش‌های بی‌معنی (nonsense)‏ پعنی باعث پایان 
رشته و توقف کدون شوند و بنابراین باعث از بین رفتن RNA‏ 
شوند. در نتیجه پروتئینی حاصل نمی‌شود که به این پدیده زوال 


ناشی از جهش بی‌معنی گفته می‌شود. 

۲ -جهش همراه با تغییر چارچوب: که باعث اضافه‌شدن 
پا حذف یک يا دو جفت باز می‌گردد و چارچوب خواندن رشته 
DNA‏ را yee‏ می‌دهد. 

۳ -جهش‌های تکرار سه نوکلئوتید: با تقویت یک توالی 
سه نوکلئوتیدی مشخص می‌شوند. البته dam‏ این توالی‌ها دارای 
نوکلئوتید گوانین (6) و سیتوزین (C)‏ هستند. این جهش ها پویا 
هستند» یعنی میزان تقوبت در طی گامتوژنز افزایش می‌یابد. 

مثال: سندرم × شکننده سر دسته این بیماری‌ها است که 
U ۲۰‏ ۴۰۰۰ تکرار توالی CGG‏ در FMRI ray‏ رخ می‌دهد. 
گسترش این توالی‌ها مانع از بیان طبیعی ژن FMRI‏ می‌شود و 
منجر به عقب‌ماندگی ذهنی می‌گردد. 


نغییر در ژن‌های کدکننده پروتئین به جز جهش‌ها 
شامل تغییرات ساختاری مثل تغییر در تعداد کپی‌هاء نقویت‌ها و 
حذف‌ها پا جابجایی‌ها هستند که منجر به کسب پا حذف عملکرد 
پروتئین می‌شوند. این تغیبرات نیز ممکن است در رده زایا پا در 
Ato alt aa‏ چ کدی 

یک مثال مهم جابجایی ۲۲ و ٩‏ بین ژن BCR‏ و ABL‏ در 
لوسمی میلوئید مزمن است که کروموزوم LISS‏ نام دارد. 


تفییر در RNA‏ غی رکرکنتره 

تعداد زبادی از ژن‌ها پروتئین کد نمی‌کننده Shy‏ محصولات غير 
کدشوندۂ آنها RNA‏ غیرکدگذار نام دارد (ncRNA)‏ دو مثال 
مهم از اين گروه LamiRNA‏ و LncRNA‏ هستند RNA)‏ 


غیرکدگذار طویل). این دو گروه در فصل یک بحث شده‌اند. 


دسته‌بندی اختلالات ژنتیکی 
به طور کلی اختلالات ژننیکی به ۴ گروه اصلی تقسیم می‌شوند. 

۱ -انحتلالات مندلی که ناشی از جهش در ژن منفرد 
هستند. این اختلالات نفوذ بالایی دارند. یعنی اکثر افراد به ارث 
برنده ژن تغیبرات فنوتیپیک نشان می‌دهند. این بیماری‌ها dy]‏ 
و فامیلی هستنده مانند بیماری‌های, ذگیره‌ای وومتابولیگ: 

۲ -احتلالات کمپلکس که ژن‌های متعدد و اثرات 
محیطی را دربردارند. این اختلالات چندعاملی (مولتی‌فاکتوریال) 
نیز نام دارند» مثل آلرژی و فشارخون و دیابت. 
کروموزوم‌ها. 

۴ -بیماری‌های ژنتیک ی که جهش‌های ژن‌های منفرد را 
درگیر می‌کنند ولی از قوانین مندل پیروی نمی‌کنند. مثل 
جهش‌های تکرار سه‌گانه و یا جهش در DNA‏ میتوکندری و با 
پدیده‌های اپی‌ژنتیک مثل نشانگذاری ژنومیک. 


اختلالات مندلی ناشی از نقایص تک‌ژنی 
این بیماری‌ها مسوّول ۶ تا ۸ درصد موارد بستری در کودکان 
ما 
تعر یف اصطلاحات مربوطه: 
پائوثروپی: بعنی یک جهش منفرد آثرات فنوتیپی متعددی 
داشنند باشد مشل سندرم مارفان که ناشی از یک جهش در ژُن 
هتروژنیسیته ژننیکی» بعنی جهش‌های چند مکان ژنتیکی 
e‏ 1۳ یک 9 وج مشابه ایحاد می‌کنند مثل sia y‏ ۳ پیگ I; awe‏ 
که می‌تواند براساس چندین نوع جهش مختلف رخ دهد. 
جایگاه‌های تعدیل کننده :(modifier)‏ جایگاه‌های 
ژنتیکی هستند که می‌توانند تظاهرات فنوتیپی یک ژن منفرد را 


افتلالات ارثی اتوزوم غالب 

۱ - این اختلالات به صورت هتروزیگوت هستند یعنی حداقل 
یکی از والدین فرد slow‏ مبتلا به بیماری است. 

۲ - هر دو جنس می‌توانند مبتلا شوند و ببماری را منتقل AUS‏ 
۳ - در صورت ازدواج فرد مبتلا با فرد سالم» ۸۵۰ فرزندان بیمار 


می‌شوند. 


جدول ۰۷-۱ شیوع تخمینی اختلالات مندلی انتخابی بین نوزادان زنده متولد 


شده 


اختلال 


شیوع تخمین زده شده 


توارث اتوزومی غالب 
هیپرکلسترولمی فامیلی 
بیماری کلیه پلی‌کیستیک 
اسفروسیتوز ارئی 
سندرم مارفان 
بیماری هانتینگتون 
توارث اتوزومی مغلوب 


کم خونی داسی شکل 


فیبروز کیستیک 


بیماری تی‌ساکس 


فنیل‌کتونوری 

موکوپلی ساکاریدوزها dor)‏ انواع) 
بیماری‌های ذخیره‌ای گلیکوژن 
don)‏ انواع) 

گالاکتوزمی 


۱ در \eee‏ 
۱در ۵۰۰۰ (اروپای (Sled‏ 
۱ در ۸ 


۱ در ۰۰+ 


۱در ۲۲۰۰ (نزاد ففقازی در 
(IS yal‏ 
۱در ۲۵۰۰ (یمهودیان 
اک زی اس رگا 
کانادایی‌های فرانسوی) 
۱در ۱۰,۰۰۰ 

در ۲۵۰۰۰ 

ددر ۵۰۰۰ 


Se ۱در‎ 


توارث وابسته به × 


دیستروفی عضلانی دوشن 
آمریکابی) 
هموفیلی 


آمریکایی) 


۱ در ۲۵۰۰ ردان 


۱ در ۵:۰۰ (مردان 


* شیوع صفت هتروزیگوت آنمی داسی‌شکل برای سیاهپوستان آمریکا ۱ 


asl NV در‎ 


نکته مهم: در برخی موارد افراد مبتلاه والدین مبتلا نداشته‌اند. 

در این موارد جهش جدید در سلول تخم یا اسپرم رخ داده است. 

بنابراین بیماری در خواهران و برادران فرد مبتلا وجود ندارد. 
تعریف دو اصطلاح مهم در بیماران آنوزوم غالب: 


بروز J pre‏ 1 یعنی افراد به ارث برنده رن می‌توانند 
فنوتیپ‌های متفاوتی داشته باشند و بیماری خفیف تا شدید 


داشته باشند. مثلاً بیمار مبتلا به نوروفیبروماتوز ۱ می‌تواند از 


جدول .V-Y‏ اساس بیوشیمی و الگوی ورائتی برای اختلالات مندلی منتخب 


بیماری 


پرونئین غیرطببعی 


عملکرد/ نوع پروتئین 


ورائت اتوزوم غالب 
هایپرکلسترولمی خانوادگی 


سندرم مارفان 


رسپتور LDL‏ 
سندرم اهلرز دانلوز* کلاژن 
اسفروسیتوز ارئی 

نوروفیبروما توز نوع ۱ 

بیماری کلیه پلی‌کیستیک بزرگسالان 
ورائت اتوزوم مغلوب 

فیبروز کیستیک 

فنیل‌کتونوری 

بیماری تی‌ساکس 

نقص ایمنی مرکب شدید 
تالاسمی‌های ,و TB‏ 

آنمی داسی‌شکل 

ورائت وابسته به × مغلوب 
هموفیلی ۸ 

دپستروفی عضلانی دوشن / بکر 
سندروم X‏ شکننده 


هگزوز آمینیداز 
آدنوزین دآمیناز 
هموگلوبین 
هموگلوبین 


فاکتور ۷111 
دیستروفین 
FMRP‏ 


* بعضی انواع سندرم اهلرز - دانلوزء الگوی توارث اتوزوم مغلوب دارند. 


اسیکترین» انکیرین» با پروتئین 4.1 
نوروفیبرومین ۱ (NF-1)‏ 
پلی سیستین = ۱ (PKD-1)‏ 


تنظیم کننده عرض غشایی فیبروز کیستیک 
فنیل‌آلانین هیدروکسیلاز 


انتقال رسپتور 

حمایت ساختاری: ماتریکس خارج سلولی 
حمایت ساختاری: ماتریکس خارج سلولی 
حمایت ساختاری: غشای گلبول قرمز 
تنظیم رشد 

تعاملات سلول - سلول و سلول - ماتریکس 


sy کانال‎ 


انعقاد 
حمایت ساختاری: غشای سلول 
RNA 46> 3‏ 


+گرچه علایم کامل به جهش‌های دو آللی نیاز 0,19« اما هتروزیگوتی برای تالاسمی و آنمی داسی‌شکل ممکن است با بیماری بالینی خفیف تظاهر پابد. 
yl ply‏ این اختلالات گاهی به عنوان "اتوزوم "codominant‏ (هم‌غالب) طبقه‌بندی می‌شوند. 


لکه‌های شیر قهوه‌ای تا تومورهای متعدد متغیر باشند. 

نفوذ کاهش یافته: یعنی آفرادی که ژن جهش abl,‏ را به 
ارث می‌برند» اما از نظر فنوتیپ نرمال هستند. 

۴ - در بسیاری از شرایط سن شروع بیماری با تأخیر همراه 
cul‏ یعنی علائم تا بلوغ ظاهر نمی‌شوند مثل بیماری 
هانتینگتون. 

۵ -کاهش ۵۰ در محصول ژن طبیعی همراه با نشانه‌های 
ill‏ می‌باشد» چرا که پروتئین‌های عمده تحت تآثیر قرار 
می‌گیرند. مثلاً پرونئین‌های دخیل در مسیر متابولیک از جمله 
ژن LDL‏ در هپپرکلسترولمی خانوادگی و یا پروتئین‌های 
ساختاری مثل کلاژن و اسکلت گلبول قرمز fhe)‏ اسپکترین که 
باعث اسفروسیتوز ارثی می‌شود). 
نکته مهم: در مورد کلاژن» محصول آلل جهش یافته مانع از 


تجمع مولتی‌مرهای طبیعی کلاژن می‌شود و کمبود واضح 
کلاژن طبیعی رخ می‌دهد. به این ST‏ جهش يافته منفی غالب 
گفته می‌شود. این وضعیت در بیماری استئوژنز ایمپرفکتا رخ 
می‌دهد. 


افتلال ار ثی pls Pg joi)‏ 
این اختلالات در وضعیت هموزیگوت بروز می‌کند. یعنی هر دو 
الل باید جهش یافته باشند. این گروه بیماری‌ها بزرگترین گروه 
اختلالات مندلی هستند. 
۱ - در فرد مبتلا معمولاً والاین مبتلا به بیماری نیستند 
ولی خواهران و برادران ممکن است مبتلا باشند. 
۲ - خواهران و برادران فرد Mize‏ ۲۵ شانس ابتلا دارند. 
۳ - اگر شیوع ژن جهش بافته در جمعیت کم باشد با 


احتمال obj‏ فرد مبنلا حاصل ازدواج خویشاوندی است. 
۴ - در این بیماری‌ها فنوتیپ بیماری معمولاً یک دست 


است. 

۵ - نفوذ کامل ژنی دارند. 

۶ - شروع بیماری معمولاً اوایل زندگی است. 

۷ - جهش‌های جدیدی در اختلالات مغلوب رخ می‌دهند 
ولی از نظر بالینی به ندرت دارای Coe‏ می‌شوند. زیرا فرد 
مبتلا هتروزیگوت است. 

A‏ - معمولاً آنزیم‌ها توسط جپش‌ها تحت تأثیر قرار 
می‌گیرند. در افراد هتروزیگوت مقادیر مساوی آنزیم طبیعی و 
ناقص سنتز می‌شود و بنابراین در صورت داشتن ۸۵۰ فعالیت 
آنزیمی فنوتیپ نسبتاً طبیعی دارند. 


افتلالات واسته به × 
کروموزوم ۷ جایگاه ژن تعیین 405 بیضه‌ها Cul SRY‏ که 
تمایز جنسی را به سمت جنس مذکر هدایت می‌کند. در اکثر موارد 
اختلالات وابسته به جنس وابسته به کروموزوم X‏ هستند. 
نکته مهم: تاکنون هیچ اختلال مندلی مرتبط با کروموزوم ۷ 
مشاهده نشده است. 

اغلب اختلالات وابسته X‏ مغلوب هستند و ویژگی‌های زیر 
را دارند. 

۱- زنان ناقل» این ژن‌ها را فقط به پسران انتقال می‌دهند. 

۲ - زنان هتروزیگوت به ندرت تغییرات فنوتیپی کامل را 
نشان می‌دهند» زیرا آنها یک آلل طبیعی جفت شده دارند. 

۳ - مرد مبتلا بیماری را به پسرانش منتقل نمی‌کند. ولی 
دختران وی ناقل هستند. 

۴ - در زنان هتروزیگوت نیمی از فرزندان پسر احتمال 
دریافت ژن را دارند. 


بیماری‌های ناشی از جهش در ژن‌های 
ساخناری 

یک اختلال انوزوم غالب بافت همبند است که با تغییرات در 
اسکلت» چشم‌ها و سیستم قلبی عروقی تظاهر می‌یابد. این 
بیماری به Wd‏ نقص ارثی در گلیکوپروتئین خارج سلولی به نام 
قییرباین, 1 gills‏ می‌شود. این ماک از خییروپالاستسا قولید که 
و جزء اصلی میکروفیبربل‌های ماتریکس ELS‏ سلولی است. 


میکروفیبریل‌ها به عنوان داربستی برای رسوب تروپوالاستین 


عمل می‌کنند که به عنوان جزء hol‏ رشته‌های Sew‏ در 
نظر گرفته می‌شود. 
نکته مهم: میکروفیبریل‌ها به میزان زباد در آئورت لبگامان‌ها و 
dol‏ مژگانی عدسی چشم وجود دارند. 

فیبربلین توسط ژن FBNI‏ کد می‌شود که روی کروموزوم 
۵ قرار دارد. در تمام موارد سندرم مارفان این ژن جهش 
vb ce‏ ۱۸۰۰ نوع جهش متفاوت در این ژن شناسایی شده 
است. 

فیبربلین جهش بافته باعث جلوگیری از تجمع 
میکروفیبریل‌های طبیعی می‌شود و نقش یک منفی الب را 
دارد. شیوع سندرم مارفان ۱ در ۰ است. 

حدود ۰ تا ۸۵ موارد مارفان خانوادگی هستند و بقیه 

از دست دادن میکروفیبریل‌ها باعث افزایش غیرطبیعی 
عامل 10۳-86 می‌شود که تأثیرات آشیب‌رسان روی عضلات 
صاف عروق و Sy pile‏ خارج سلولی دارد. 
نوع ۲ رخ می‌دهد. 

همچنین در افراد مبتلا به جهش در 10۳78 نوع و13 
استعداد وراثتی به آنوربسم آئورت و سایر تظاهرات قلبی مشابه 
بیماران مارفان رخ می‌دهد. 
مهار می‌کنند عملکرد قلبی و آئورت را در سندرم مارفان بهبود 
می‌بخشند. 

بنابراین برای پیشگیری از بیماری قلبی در این افراد از 


ربخت‌شناسی مار فان 

۱ - ناهنجاری‌های اسکلتی که آشکارترین تظاهر بیماری است. 
بیماران قامت لاغر و بلند داشته و انگشتان, ساق پا و بازوی دراز 
دارند (آراکنودا کنیلی). قوس کامی بلند و قابلیت بازشدن بیش از 
Jo‏ مفاصل دارند. کیفواسکولیوز شدید و قفسه سینه فرورفته با 
سینه کبوتری OLD‏ می‌شود. 

۲ - تغیبرات چشمی به صورت دررفتگی دوطرفه یا نیمه 
دررفتگی عدسی در اثر ضعف در لیگامان‌های آوبزان کننده 
عدسی می‌باشد. عدسی اکتوپیک (نابجا) به ویژه اگر دوطرفه 
باشد برای مارفان بسیار تشخیصی است. 

۳ - درگیری قلبی عروفی که شدیدترین نظاهر بیماری 


است و به دلیل قطعه‌قطعه شدن فیبرهای الاستیک در لایه 
مدیای آئورت» بیمار مستعد به انساع آنوربسم و دایسکسیون 
آتورت می‌شود. این تغییرات مدیونکروز کیستیک نام دارند و 
برای مارفان اختصاصی نیستند» زیرا در افراد دچار فشارخون بالا 
و پیری نیز رخ می‌دهند. همچنین دریچه آئورت نارسا می‌شود. 
دریچه‌های قلبی خصوصاً مبترال متسع و نارسا می‌شوند که 
سندرم دریچة مواج (floppy)‏ نام دارد و باعث پرولاپس میترال 


و نارسایی قلب می‌گردد. 

USS‏ مهم: شایع‌ترین cde‏ مرگ بیماران, پارگی آئورت و پس از 
آن نارسایی قلبی است. 

سندرم اهلرز دانلوس (EDS)‏ 


گروهی از بیماری‌ها هستند که با نقایصی در ساختمان یا سنتز 
کلاژن همراهند. اینها اختلالات تکژنی هستند» ولی روش 
توارث آنها شامل هر دو الگوی اتوزوم غالب و gia‏ می‌کردد. 
حدود ۲۰ نوع کلاژن وجود دارد که توزیع بافتی اختصاصی و 
متفاوتی دارند. 

۶ شکل بالینی و ژنتیکی EDS‏ شناخته شده است که 
ویژگی‌های مشترک آنها عبارتند از: 

۱ = در ql‏ موارد بافت‌های کے از کلاژن مثل پزستته 
ااانا و مفاصل, فرگیرند. از آنجا AT‏ رشتههای کا 
غیرطبیعی قدرت کشش کافی ندارند در این بیماران مفاصل 
حرکت بیش از حد دارند و وضعیت‌های بدنی عجیب دارند مانند 
خم‌کردن شدید انگشت شست به عقب و خم‌کردن زانو به VL‏ 
نکته: اغلب بندبازها دارای این بیماری هستند. 

۲ - پوست شکننده دارند که به طور غیرمعمول در مقابل 

۴ نارسایی ساختاری اعضا و بافت‌ها Jie‏ پارگی کولون و 
عروق بزرگ (در نوع عروفی)» شکنندگی چشم یا پارگی فرنیه و 
جداشدگی شبکیه (در EDS‏ کیفواسکولیوزی) و فتق دیافراگمی 
(در 13195 کلاسیک). 

پایه مولکولی سه نوع اصلی بیماری موارد زیر است: 

۱ - کمبود سنتز GPUS‏ نوع ۲ در اثر جهش در ژن 
غالب بوده و ضعف در بافت‌هایی مثل جدار روده و عروق خونی 
دیده می‌شود. 

۲ - کمبود آنزیم لیزیل هیدروکسیلاز. هیدروکسیلاسیون 
کاهش بافتة لیزیل در انواع ۱ و ۳ کلاژن باعث ایجاد اتصالات 


متقاطع مولکول‌های کلاژن می‌گردد. این بیماری ناشی از کمبود 
آنزیمی بوده و به شکل اتوزوم مغلوب است. این شکل بیماری 
کفراسکرلیوزی نام دارد و بیماران اسکولیوز و کیفوز و 
شکنندگی چشم مادرزادی دارند. 

۳ - نقص در سنتز کلاژن نوع ۵ در اثر جهش در 
COLSA2‏ و 6015 رش می‌دهد که اروم غالب رە 4 
باعث E28‏ کلاسیک می‌شود. 


بیماری‌های ناشی از جهش در ژن‌های 
گیرنده‌ها & کانال‌ها 

هیپرکلسترولمی خانوادگی 

یک بیماری نقص در گیرنده است که ناشی از جهش حذف 
عملکرد در ژن گیرنده LDL‏ است که در متابولیسم و انتقال 
کلسترول دخالت دارد. 

بر اثر این اختلالات» فیدبک کنترل کلسترول از بین می‌رود 
و سطوح بالای کلسترول باعث آنرواسکلروز زودرس و افزایش 
خطر سکته قلبی می‌گردد. 

این بیماری از شایع‌ترین بیماری‌های مندلی است و شیوع 
هتروزیگوت آن ۱ در ۵۰۰ است. 

متابولیسم طبیعی کلسترول: 

۱ -کلسترول از رژیم غذایی یا از سننز درونزاد حامل شده و 
با تری‌گلیسرید جذب شده و در مخاط روده به شکل 
شیلومیکرون درمی‌آید که از طریق لنفانیک روده منتقل شده و 
به خون وارد می‌شود. این شیلومیکرون‌ها توسط لیپوپروتئین 
لیپاز اندوتلیال در عضله و چربی هیدرولیز می‌گردند. بقایای آنها 
که غنی از کلسترول است به کبد تحویل داده می‌شود. قسمتی از 
کلسترول ذخیره و قسمتی به کلسترول آزاد یا اسید صفراوی 
تبدیل می‌شود و وارد دستگاه صفراوی می‌شود. 

۲ - سنتز درونزاد کلسترول و LDL‏ در کبد آغاز می‌شود. 

VLDL (A‏ غنی از تری‌گلیسرید. از AS‏ به خون ترشح 
می‌شود. 

8 در مویرگ‌های چربی و عضلهء ذرات VLDL‏ لیپولیز 
شده و به IDL‏ (لیپوپروتئین با دانسیته متوسط) تبدیل می‌شود 
که IDL‏ محتوای تری‌گلیسرید کمتر و کلسترول بیشتر دارد. 

IDL‏ در سطح خود آپولیپوپروتئین‌های 8-100 و E‏ را دارد. 

(C‏ بخش اصلی .151 توسط گیرندة 19 کید برداشت 
می‌شود آن). 

ApoE بخشی از 121 با از دست دادن تری‌گلیسرید و‎ (D 


به LDL‏ تبدیل می‌گردد (ج آن). 

)٤‏ در سلول کبدی IDL‏ دوباره به VLDL‏ تبدیل می‌گردد 
(گیرندۀ جاروبگر). 

۵ گیرنده‌های LDL‏ روی سلول‌های US‏ قرار دارند و 

انتقال توسط گيرندة مستقیم LDL‏ دارای مراحل زیر است: 

"ساتصال ساطانط ag‏ گیرف8 سم سلول 

۲ - ورود اندوسیتوزی به داخل سلول و به داخل گودال‌های 
پوشیده با کلاترین. 

۳ - وزیکول اندوسیتوزی داخل سلول به لیزوزوم منصل و 

۴ - رهاشدن ک لسترول آزاد از لیزوزوم‌ها به داخل 
سیتوپلاسم که توسط دو پروتئین NPCI‏ و NPC2‏ انجام 
می‌شود. 
نش کلسترول در بدن: 

۱- برای سنتز غشاء سلولی لازم است. 

۲ - سنتز درونزاد کلسترول را با مهار فعالیت آنزیم ۳ 
هیدروکسی ۳ متیل گلوتاریل کوآنزیم ۸ ردوکتاز HMG-CoA)‏ 
ردوکتاز) سرکوب می‌کند. این انزیم محد ود کنندهٌ سرعت مسیر 
است. 

۳ - ساخت استرهای کلسترول برای ذخیره کلسترول 
شاش رآ تسریک میک 

۴ - کلسترول سنتز گیرنده LDL‏ سطح سلول را کاهش 
می‌دهد و از تجمع کلسترول اضافی در سلول جلوگیری می‌کند. 


باتوژنز هییرگلسترولمی خانو ارگی 
جهش در پروتئین گیرندة LDL‏ باعث اختلال در انتقال داخل 
سلولی و کاتابولیسم LDL‏ می‌شود و به تجمع کلسترول LDL‏ 
در پللاسما می‌انحامد. 

همچنین فقدان گیرندۀ LDL‏ روی سلول US‏ باعث مهار 
انتقال IDL‏ به کبد می‌شود و نسبت بیشتری از IDL‏ به LDL‏ 
تبدیل می‌شود. 

بنابراین بیماران دچار هیپرکلسترولمی فامیلی سطوح بیش 
کلسترول در مونوسیته و ماکروفاژها از طریق گيرندهٌ جاروبگر 
می‌گردد. این حالت باعث گزانتوم پوستی و آترواسکلروز زودرس 
می‌گر دد. 

این بیماری انوزوم غالب است که افراد هتروزیگوت ۲ تا ۳ 


برابر افزایش در سطح کلسترول دارند. ولی هموزیگوت‌ها تا ۵ 
برابر افزایش دارند. 

هتروزیگوت‌ها تا بزرگسالی بدون علامت هستند و در 
بزرگسالی به گزانتوم در SUE‏ تاندونی و آترواسکلروز زودرس و 
بیماری کرونر دچار می‌شوند. 

آفراد هموزیگوت در دوران کودکی دچار گزانتوم پوستی شده 
و CHET‏ در سن کمتر از ۲۰ سالگی بر اثر انفارکنوس می‌میرند. 

انواع جهش در گیرندۂ LDL‏ 

1 - چیش‌های SAT pe‏ بوده وبا فشان کال 
گیرنده همراهند. 

۲ -نوع ۲ شایع‌ترین نوع هستند که در آنها پروتتین 
گیرنده سنتز می‌شود ولی از رتیکولوم اندوپلاسمیک به دستگاه 
گلژی به دلیل نقابص در تا خوردن پروتئین منتقل نمی‌شود. 

۲ - در نوع ۲ گیرنده‌ها در سطح سلول فادر به اتصال به 
LDL‏ نیستند. 

۴ - در نوع ۴ گیرنده‌ها پس از اتصال به LDL‏ قادر به ورود 
به گودال‌های پوشیده از کلاترین نیسنند. 

۵ - جهش نوع ۵ که در آن گیرنده‌ها به LDL‏ متصل و وارد 
سلول می‌شوند ولی جداشدن ما1 از گيرنده رخ نداده و داخل 
اندوزوم گیر می‌افتند. 
نکنه مهم: مکانیسم جدیدی از تنظیم پس از ترجمه برای LDL‏ 
کشف شده است که در آن آنزیم ۴٤869‏ باعث تخریب داخل 
سلولی گیرنده LDL‏ در کبد می‌شود. به این ترتیب برداشتن 


LDL‏ در پلاسما کاهش می‌پابد. 
- خانواده‌های دارای جهش فعال کنندهٌ ژن PCSK9‏ مشابه 


نکته مهم: داروهای خانواده استاتین HMG-CoA culled‏ 
ردوکتاز را مهار کرده و باعث افزایش سنتز گیرنده‌های LDL‏ و 
کاهش کلسترول پلاسما می‌شوند. 

داروهای دیگری که آنتاگونیست آنزیم PCSK9‏ هستند نیز 
تولید شده‌اند. 


فیبروز کیستیک (CF)‏ 

یک اختلال در انتقال یونی اپی‌تلیال است که ترشح مام در غدد 
برون‌ریز و اپی‌تلبوم مجاری تنفسی و گوارشی و تولید مثلی را 
Cad‏ تأثیر قرار می‌دهد. 


نقایص انتقال یونی باعث علائم زیر می‌شوند: 
۱ - ترشحات موکوسی غلیظ و چسبناک 
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شکل ۷-۱. مسیر رسپتور LDL‏ و تنظیم متابولیسم کلسترول. پیگان‌های زرد سه عملکرد تنظیمی کلسترول داخل سلولی آزاد را نشان می‌دهند: ۱) سرکوب 
سنتز کلسترول با مهار HMG-COA‏ ردوکتاز, ۲) تحر یک ذخیره کلسترول اضافی به صورت استر و ۲) مهار سنتز گیرنده‌های LDL‏ ۳۹169 باعث تخریب 
داخل سلولی گیرنده‌های LDL‏ در سلول‌های کبدی شده, سطح گیرنده‌های LDL‏ را در غشای سلولی کاهش می‌دهد. HMG-COA‏ )50599( ۳- هیدروکسی, HP‏ 
متیل گلوتاریل کوآنزیم A‏ ردوکتاز؛ (LDL‏ لیپوپروتئین با دانسیته پایین؛ ۳6169 پیش‌پروتئین مبدل subtilisin/kexin‏ نوع 4‘ 


۳ - انسداد راه‌های هوایی 

۴ - عفونت‌های مزمن و عودکننده ریوی 

glob - ۵‏ پانکراس 
نکته مهم: اختلال بیوشیمیایی و Cob‏ در CF‏ وجود سطح بالای 
کلرید سدیم در عرق است. شیوع فیبروز کیستیک ۱ در ۲۵۰۰ 
تولد زنده است. این بیماری فراوانترین بیماری DALES‏ ژنتیکی 
است و توارث اتوزوم مفلوب دارد. 


بانوژنز 

نقص adel‏ کاهش تولید یا عملکرد غیرطبیعی پروتئین کانال 
کلری اپی‌تلبال است که به وسیل ژن تنظیم BLS‏ هدایت عرض 
غشایی (CFTR)‏ کدگذاری می‌شود. بنابراین غشاء اپی‌تلیال در 


برابر IS‏ نفوذناپذیر می‌شوند. 

۱ - عملکرد CFTR‏ در مجاری Gye‏ بازجذب یون LIS‏ 
مجرایی و افزایش بازجذب سدیم از کانال سدیم اپی‌تلیال است. 
بنابراین فقدان آن باعث کاهش بازجذب کلرید سدیم و تولید 
عرق هبپرتون (پرنمک) می‌شود. 

۲ - در مجاری تنفسی و روده‌ای» CFTR‏ باعث نرشح 
فعال کلرید به داخل مجرا می‌شود. بنابراین فقدان آن باعث 
فقدان یا کاهش ترشح کلرید به مجرا می‌شود و جذب SS‏ 
سدیم از مجرا افزایش Lb co‏ که باعث افزایش بازجذب غیرفعال 
آب از مجرا شده و محتوای آب لایه سطحی مخاطی را کاهش 
می‌دهد. 

بنابراین برخلاف مجاری عرق» تفاوتی در غلظت نمک AY‏ 
سطحی مخاط تنفسی و روده‌ای افراد طبیعی و CF‏ وجود ندارد. 


در ریه‌ها این دهیدراتاسیون باعث JMS!‏ عملکرد مژکی 
bbe‏ و تجمع ترشحات چسبناک و غلیظ می‌شود که مجاری 
هوایی را مسدود می‌کنند. 

CFTR - ۳‏ ترشح یون بیکربنات را نیز تنظیم می‌کند. 
بنابراین بر اثر فقدان CFTR‏ طبیعی, انتقال غیرطبیعی 
بیکربنات باعث نارسایی پانکراس می‌شود. 

جهش‌های شدید در CFTR‏ با فقدان کامل پروتئین و 
جچهش‌های خفیف با فقدان نسبی پروتئین همراهند. 

شایع‌ترین جهش شدید حذف ۲ نوکلئوتید کدکننده 
فنیلآلانین در اسید آمینه ۵۰۸ می‌باشد که باعث بد تا خوردن و 
فقدان کامل CFTR‏ می‌شود. این جهش (AF508)‏ ۷۰ موارد 
بیماری را شامل می‌شود» چون CF‏ اتوزوم مغلوب است پس هر 
دو آلل فرد مبتلا جهش dl,‏ است. 
نکته مهم: ژن‌های دیگری نیز بر بیماری CF‏ تأثیر دارند. Mito‏ 
yg SJ‏ ۲ متصل شونده به مانوز (MBL2)‏ و همچنین 
,1017-13 که تواناپی ربه‌ها در تحمل عفونت‌ها را تحت SU‏ 


قرار می‌دهند. 


۱ -انحتلالات پانکراسی. در ۵ ۸٩۰‏ بیماران وجود دارد که 
در موارد خفیف تجمع موکوس در مجاری کوچک و انساع غدد 
اگزوکرین وجود دارد. در مراحل بعدی که در نوجوانان دیده 
می‌شود مجاری مسدود شده و آتروفی برون‌ریز و فیبروز رخ 
و کمبود ویتامین A‏ ایجاد می‌شود. در نتیجه متاپلازی 
سنگفرشی اپی‌تلیوم مجاری پانکراس رخ می‌دهد. 
۲ -ابائوس مکرنیوم در شیرخواران Mine‏ دیده می‌شود که به 
دلیل توپی‌های موکوسی چسبناک و LE‏ در روده باریک است. 
۳ -تغییرات ریوی جدی‌ترین عارضة بیماری است. علت آن 
ااا iain‏ کے ج کلیل تساک جاک مرگرس ده 
زیرمخاطی 9 عفونت‌ها ا برونشیول‌ها متسح شده 9 
هپپرپلازی و هبپرتروفی سلول‌های مترشحه موکوس رخ 
می‌دهد. عفونت باعث آبسه ریوی و برونشیت و برونشکتازی 
می وت 

fle‏ شایع عفونت استافیلوکوک اورئوس» هموفیلوس 
آنفلوانزا و سودومونا هستند و بدتر از آنها یک عفونت به نام 
بورخولدریا سپاسی قرار دارد که باعث بیماری شدید و برق‌آسا 


و سپسپس می‌شود (سندرم سپاسی). 


فصل ۷ 


۴ -درکیری کبدی. ناشی از انسدادکانالیکول‌های صفراوی 
با مواد موسینی و تکثیر مجاری کوچک و التهاب پورت می‌باشد. 
استئاتوز CLS‏ نیز یک یافته شایع است. 

در ۱۰ موارد سیروز GS‏ رخ می‌دهد. 

۵ -ازواسپرمی و ناباروری در AND‏ مردان بزرگسال مبتلا 
دیده می‌شود. 

۶ -فقدان دوطرفه وازدفران شایع است. 


بیماری‌های ژنتبکی و کودکان . 


شیر پاليى 
۵ تا 0۱۰ موارد در زمان تولد یا بعد از آن به دلیل ایلئوس 
مکونیوم شناسایی می‌شوند. نارسایی برون‌ریز پانکراس در اکثر 
بیماران دیده می‌شود که با سوءجذب پروتئین و چربی و افزایش 
دفع مدفوع همراه است که در سال اول زندگی بروز می‌کند. 
کمبود وبتامین‌های محلول در چربی رخ می‌دهد. هیپوپروتئینمی 
باعث ادم منتشر می‌شود. اسهال پایدار باعث پرولاپس PHS)‏ در 
۰ کودکان CF‏ می‌گردد. 

عوارض قلبی ربوی مانند سرفه مزمن و عفونت مداوم و 
بیماری انسدادی ریوی و قلب ریوی شایع‌ترین Se‏ مرگ (۸۰/ 
موارد) هستند. تا VA‏ سالگی ۸۰ درصد بیماران دچار سودومونا و 
۵ درصد دچار بورخولدریا می‌شوند. 

بیماری کبدی معمولا در اواخر سیر بیماری رخ می‌دهد و 
سومین علت مرگ می‌باشد (بعد از عوارض قلبی ربوی و عوارض 
پیوند). 


و اربائت‌های CF‏ 

۱- در ۱۰ تا ۸۱۵ بیماران یک جهش شدید و یک ERS‏ 
خفیف در CFTR‏ یا دو جهش خفیف در CFTR‏ وجود دارد که 
بنابراین عملکرد بخش برون‌ریز پانکراس کافی است و احتیاج به 
جایگزینی آنزیم ندارند. به این بیماران فنوتیپ پانکراس کارا 
گفته می‌شود. 

۲ - بیمارانی که فقط پانکرانیت و یا فقدان دوطرفه 
وازدفران دارند به عنوان CTFR opathy‏ نامیده می‌شوند. 

۳ - قبلا ناقلین CF‏ تصور می‌شد که فاقد علامت‌اند ولی 
امروزه گفته می‌شود که در plod‏ طول عمر خطر بیماری مزمن 
ریوی و برونشکتازی و پولیپ‌های راجعه بینی در آنها افزایش 
می‌پابد. 
نکنه مهم: تشنخیص CF‏ براساس غلظت بالای الکترولیت‌های 
عرق و بافته‌های بالینی (بیماری ربوی با گوارشی) و سابقه 


خانوادگی می‌باشد. اغلب مادر متوجه می‌شود که شیرخوار Bj‏ 
شوری دارد. 
نکته مهم: استاندارد طلایی تشخیص تعیین توالی CFTR‏ 


CF درهان‎ 

شامل درمان ضدهای ضد میکروبی و جایگزینی آنزیم‌های 
پانکراس و پیوند ربوی هستند. 

دسته‌ای از داروهای جدید به نام تشدیدگر CFTR‏ در 
گروهی از بیماران CF‏ (۳ تا 7/۵ موارد) که جهش 61555 دارند 
باعث ترمیم عملکردهای حباتی انتقال یون می‌شود. 

داروی دیگری هم وجود دارد که انتقال پروتئین CFTR‏ 
معیوب را به غشای سلول افزایش می‌دهد. 

متوسط امید به زندگی بیماران ۴۰ سال است. 


بیماری ناشی از جهش در ژن‌های 
فنیل‌کتونوری (PKU)‏ 

ناشی از جهش در آنزیم فنیل‌آلانین هیدروکسبلاز است و شیوع 
آن ۱ در ۱۰,۰۰۰ تولد زنده است. توارث آن pg jail‏ مغلوب است. 


olay‏ بالینی 
۱ - افراد هموزیگوت فقدان شدید آنزیم دارند که در چند هفته 
اول پس از تولد سطح فنیلآلانین بالا رفته و تکامل مغزی را 
۴ کودکان مبتلا 100 بیشتر از ۶۰ دارند. 
بکودکان مبتلا قادر به راه‌رفتن نیستند و ۲ قادر به صحبت 
در گودگان, Mice‏ اھا پرگمانتامیون Bay,‏ و موه تنج 
اقلال کسی اگما Sila ty‏ فاحل WAS‏ میود با 
محدود کردن رژیم غذایی می‌توان از عقب‌ماندگی ذهنی 
جلوگیری کرد. 
از نظر Jb‏ نرمال هستند. ۷۵ تا ٩۰‏ نوزادان این زنان دچار 
این بیماری PKU‏ مادری نام دارد که ناشی از اثرات ترانوژن 
فنی آلائین و متابولیت‌های روی جنین است. برای جلوگیری از 
این حالت باید رژیم غنایی مادر از نظر فنیل‌آلانین قبل از 


بارداری محدود شود. 


Bgl 
در حالت طبیعی ۸۵۰ فنیل‌آلانین غذایی به پروتئین تبدیل و‎ 
مابقی آن توسط سیستم فنیل‌آلانین هیدروکسیلاز به تیروزین‎ 
و وارد مسیرهای فرعی می‌شود و واسطه‌هایی تولید می‌کند که‎ 
SSL در ادرار و عرق دفع می‌شوند. این مواد باعث بوی موش‎ 
در نوزادان می‌شوند.‎ 
اضافی و متابولیت‌های اق مسئول آسیب مغزی‎ oe Yl bes 
فقدان تیروزین هم که پیش‌ساز ملانین است باعث رنگ‎ 
PAH روشن پوست و مو می‌شود. ۵۰۰ نوع آلل دارای جهش در‎ 
یا بدون علامت‎ PAH شناخته شده است. موارد کمبود خفیف‎ 
هستند و یا بیماری خفیف دارند که هیپرفنیلآلانینمی خوش خیم‎ 
نام دارد.‎ 
نکته مهم: برای تشخیص بیماری اندازه‌گیری سطح سرمی‎ 
فنیل‌آلانین به کار می‌رود که سطح بالاتر از ۵ برابر طبیعی»‎ 
تشخیصی است.‎ 


درمان 

از جایگزینی آنزیم استفاده Ops ce‏ آنزیم جایگزین» فنیل‌آلانین 
آمونیالیاز (PAD)‏ نام دارد که فنیل‌آلانین را به آمونیاک و 
متابولیت‌های غیرسمی تبدیل می‌کند. 

نکته مهم: AY‏ موارد PKU‏ ناشی از جهش در سنتز یا بازیابی 
کوفاکتور نتراهیدروببوپترین است. این موارد را نمی‌توان با 
محدودیت رژیم غذایی درمان کرد بلکه نیاز به اسید فولیک و 
مکمل‌های تتراهیدروبیوپترین خاص دارند. 


گالاکتوزمی 

اختلال اتوزوم مغلوب در متابولیسم گالاکتوز است که از جهش در 
ژن آنزیم گالاکتوز ۱ فسفات یوریدیل ترانسفراز (GALT)‏ 
ناشی می‌شود. شیوع آن ۱ مورد در ۶۰,۰۰۰ تولد زنده است. 


باتوژنز 

در حالت طبیعی لاکتاز باعث تبدیل لاکتوز به گلوکز و گالاکتوز در 
میکروویلی‌های روده می‌شود. گالاکتوز توسط مجموعه‌ای از 
آنزیم‌ها به گلوکز تبدیل می‌شود که یکی از آنها GALT‏ است. 


NAD 


Dihydropteridine 
reductase (DHPR) 


‘NADH 


Tetrahydrobiopterin a 


BH,) 


Dihydrobiopterin — 
(BH) 


Phenylalanine J 
+t O2 > 


Phenylalanine 
hydroxylase (PAH) 


Tyrosine 


شکل ۷-۲. سیستم فنیل آلانین هیدروکسیلاز. NADH‏ نیکوتین آمید آدنین دی‌نوکلئوتید (شکل احیا شده). 


بتابرایین بر اقرز کمبود GALT‏ گالاکتوز ۱ فسفات و 
متابولیت‌هایی مثل گالاکتیتول در کبد. طحال» عدسی چشم 
کلیه و قشر مغز تجمع Mish ce‏ 


eile‏ بالینی 

۱ - هپاتومگالی و برقان با شروع زودرس که ناشی از 
تغییرات چربی است و معمولاً در هفته اول تولد بروز می‌کند و 
گاهی باعث سپروز می‌شود. 

۲ - کدورت عدسی, زیرا عدسی آب را جذب می‌کند و با 
تجمع گالاکتیتول تورم یافته و تونوسیته آن افزایش می‌یابد. 

۳ - تغییرات در CNS‏ مثل از دست رفتن سلول‌های عصبی 
و ادم مغز و گلیوز رخ می‌دهد. 

۴ - نارسایی رشد در نوزادان 

۵ - استفراغ و اسهال چند روز پس از مصرف شیر مادر 

۶ - تجمع گالاکتوز و گالاکتوز ۱ Claud‏ در کلیه باعث 
اختلال در انتقال اسید آمینه و آمینواسیدوری می‌شود. 

۷- افزایش سپتی سمی برق‌آسا به دلیل اشریشیا کولی 
تشفیص 
تست غربالگری نوزادان با ارزیابی فلورومتری فعالیت آنزیم 
GALT‏ روی لکه خون خشک است. تست غربالگری مثبت با 
ارزیابی سطح GALT‏ در گلبول قرمز Ibi‏ می‌شود. تشخیص 
قبل از تولد با اندازه‌گیری فعالیت GALT‏ در سلول‌های مایع 
آمئیوتیک گت داده شده و یا اندازه‌گیری سطح گالاکتیتول در 
مایع رویی حاصل از سانتریفوژ مایع آمنیوتیک انجام می‌شود. 


درمان 

فومان تلف روڈ ری WE‏ وز aay‏ غلاب ۲۲ مالک cil tual‏ 
رژیم مانع از کاتاراکت و آسیب کبدی می‌شود. البته حتی بیماران 
مسن‌تر با وجود محدودیت رژیم غذایی دچار اختلال تکلم و 
نارسایی گونادها خصوصاً نارسایی زودرس تخمدان می‌شوند. 


Ul‏ کی ھم End‏ کمی دارت: 


بیتاری‌های که لوژوژوعی 
لیزوزوم‌ها در تجزیه مولکول‌های بزرگ مثل اسفنگولیپید و 
موکوپلی‌ساکارید نفش دارند. این مولکول‌ها حاصل بازگردش 
ارگانل‌های داخل سلولی و یا فا گوسیتوز مواد خارجی هستند. 

بر اثر فقدان ارثی آنزیم لیزوزومی» کاتابولیسم سوبسترای 
ان ناقص مانده و باعث تجمع متابولیت‌های نامحلول و تجزیه 
نشده می‌شود که این حالت ذخیره aol‏ نام دارد. لیزوزوم‌های 
پرشده از مولکول‌های ناقص باعث اختلال در عملکرد سلول 
می‌شوند. از آنجا که لیزوزوم برای اتوفاژی نیز ضروری استه 
انوفاژی مختل باعث ذخحیره ثانویه سوبستراهایی مثل پروتئین 
پلی‌بوبیکینه و میتوکندری‌های پیر و فرسوده می‌شود. در ننیجه 
تجمع میتوکندری‌های دچار اختلال عملکرد رخ داده و 
ادیکال‌های آزاد و آپوپتوز را تحریک می‌کند. 

حدود ۶۰بیماری ذخیره لپزوزوم شناخته شده‌اند. 

فراوانی مجموع بیماری‌های ذخیره لیزوزومی LSD)‏ ۱ در 
۰ تولد است» ولی اختلالات لیزوزومی در انیولوژی 
بیماری‌های Pals‏ دیگر نیز مثل پارکینسون دخیل هستند. 

مثلاً وضعیت ناقل برای بیماری گوشه باعث پارکینسون 
می‌شود و ples‏ بیماران گوشه نهایتاً دچار پارکینسون می‌شوند و 


یا بیماری نیمن‌پیک C‏ باعث آلزایمر می‌شود. 

اها معمولاً کشنده‌اند و اختلالات عصبی معمولاً در 
آنها از کودکی شروع می‌شود. 

مکانیسم‌های ایمنی هم در LSD‏ دخیلند. متلا در گوشه و 
موکوپلی‌ساکاربدوز VIL‏ سرکوب ایمنی رخ می‌دهد. ولی در 
نیمن‌پیک C1‏ افزایش فعالیت ایمنی وجود دارد. 

ویژگی‌های شایع این بیماری‌ها عبارتند از: 

۱ - اتوزوم مغلوب هستند. 

۲ - شیرخواران و کودکان را درگیر می‌کنند. 

۳ - ذخیره مواد نامحلول در فاگوسیت‌های تک‌هسته‌ای 
باعث بزرگی کبد و طحال می‌شود. 

۴ - درگیری CNS‏ 9 || نورونی شایع است. 

۵ - اختلال عملکرد سلولی هم ناشی از ذخیرهٌ مواد هضم 
نشده و هم ناشی از زنجيرة فعالیت ماکروفاژها و رهاشدن 
سایتوکاین‌ها است. 


بیماری تای‌ساکس (کانگلیوزیدوز GM2‏ کمبود 
زیرواحد / هکزورآمینیداز) 
این بیماری‌ها با تجمع گانگلیوزیدها در مغز مشخص می‌شود که 
ناشی از کمبود یکی از آنزیم‌های لیزوزومی است که این 
گایکشییدها را کاو مم میک ایی pel‏ رود 
هستند: GMI‏ و .GM2‏ 

تای‌ساکس شایع‌ترین نوع گانگلیوزیدوزها بوده و در اثر 
جهش حذف عملکرد در زبرواحد 8 آنزیم هگزوزآمینیداز A‏ رخ 
می‌دهد که این آنزیم برای تجزبه گانگلیوزید 62 ضروری 
است. 

بیش از ۱۰۰ جهش Gel‏ این بیماری می‌شوند که اغلب 
آنها تاشدگی پروتئین با انتقال داخل سلولی را مختل می‌کنند. 


علائم بالینی 

در OLE‏ هگزوزآمینیداز A‏ گانگلیوزید GM2‏ در قلب و کبد و 
نکنه مهم: درگیری نورون‌ها در اعصاب مرکزی اعصاب آنونوم 9 
شبکیه درگیری غالب بیماری است. 


ربفت‌شناسی 
سلول‌های مبتلا متورم و کف‌آلود هستند و در میکروسکوپ 
الکترونی طرح‌های حلقوی شبیه پوست پیاز در لیزوزوم دیده 


می‌شوند. این تغییرات عمدتاً در سلول‌های عصبی fold‏ اعصاب 
محیطی 9 مرکزی و سیستم اعصاب خودکار دیده می‌شوند. 
در شبکیه رنگ‌پریدگی ایجاد شده که تورم سلول‌های 


(cherry-red spot)‏ در ماکولای مرکزی درگیر نشده می‌شود. 


بانوژنز 

عمدتا به دلیل تجمع مواد لیزوزومی» پاسخ پرونئین تا نخورده 
القا می‌شود و این مواد اگر توسط چاپرون‌ها تثبیت نشوند توسط 
پروتتازوم‌ها تجزیه شده و سوبسترا و واسطه‌های سمی در سلول 
تجمع می‌پابند. 

نکنه مهم: چاپرون‌ها می‌توانند از سد خونی مغزی عبور کنند و 
به پروتئین‌های جهش یافته منصل و تاشدگی را تصحیح کنند. از 
این درمان برای تای‌ساکس استفاده شده است. 

نکنه مهم: در شایع‌ترین فرم تای‌ساکس» نوزاد در هنگام تولد 
می‌شود و سپس اختلال عصبی, کوری و نقص عصبی 
عملکردی شدید رخ می‌دهد. مرگ ظرف ۲ تا ۲ سال انفاق 
می‌افند. 

نکته: ناقلین هتروزیگوت را می‌توان با اندازه‌گیری سطح 
هگزوزآمینیداز در سرم یا با تعیین توالی DNA‏ تشخیص داد. 


بیماری نیمن‌پیک ۸ و 8 

با کمبود اولیه اسید اسفنگومیلیناز مشخص می‌شود که باعث 
تجمع اسفنگومیلین می‌گردد. ژن آن روی کروموزوم ۱۱ قرار 
رھ ویک شا کار 058 اس ند بے مان اموق 


اپی‌ژنتیک ژن پدری از کروموزوم مادری بیان می‌شود. 


ربفت‌شناسی 
در نوع ۸ کمبود شدید آنزیم وجود دارد و تجزية اسفنگومپلین به 
سرامید و فسفوربل کولین مختل می‌شود و در نتیجه 
اسفنگومیلین اضافه در سلول‌های فاگوسیتی و نورون‌ها تجمع 
می‌بابد. ماکروفاژها پر از قطرات چربی می‌شوند که به 
سیتوپلاسم آنها حالت واکوئل‌دار ظریف پا کف آلوده می‌دهد. 
در میکروسکوپ الکترونی لیزوزوم‌های متورم حاوی اجسام 
غشای سیتوپلاسمی دیده می‌شوند که مشابه اشکال میلینی به 
صورت حلقه‌های لابه‌لابه هم‌مرکز بوده و به آنها اجسام 
گورخری (zebra body)‏ گفته می‌شود. 


ویژگی‌های بالینی 
ارگان‌های اصلی Mire‏ طحال» کبد» مغز استخوان» گره‌های 
لنفاوی و ریه‌ها هستند. همچنین سیستم اعصاب مرکزی شامل 
گانگلیون‌ها 9 طناب نخاعی گرفتار می‌شوند. 

نوع A‏ در شیرخوارگی با بزرگی اعضا و تظاهرات شدید 
عصبی بروز می‌کند و مرگ تا ۲ سالگی رخ می‌دهد. در نوع 8 که 
غات امل ار ا سی وبود کارت leew:‏ ازگانرشگالی 


دارند ولی علایم عصبی ندارند. 

نکته مهم: تشخیص بیماری با اندازه‌گیری فعالیت اسفنگومپلیناز 
در لکوسیت‌ها است. 

نیمن‌پیک نوع C‏ 


در این بیماری جهش در ژن‌های ۱۱۳01 و NPC2‏ رخ می‌دهد. 
این بیماری شایع‌تر از انواع A‏ و 8 است و جهش NPCI‏ 
مسئول اکثر موارد آن است و نقص اولیه در انتقال لیپید است. 
برخلاف plo‏ بیماری‌های لیزوزومی» بیشتر در اینجا تجمع لبپید 
رخ می‌دهد. بنابراین در سلول‌های درگیر تجمع کلسترول و البته 
گانگلیوزیدهای GMI‏ و GM2‏ رخ می‌دهد. 

نکته: نقش ژن‌های NPCI‏ و NPC2‏ در انتقال کلسترول آزاد 
از لبزوزوم به سیتوپلاسم است. 


علائم بالینی 

بیماری در کودکی ظاهر شده و با آتاکسی» فلج فوق هسته‌ای 
نگاه عمودی, دیس‌تونی و دیسسآرتری (اختلال تکلم) و پسرفت 
روانی حرکتی مشخص می‌شود. 


بیماری گوشه 

در اثر جهش ژنی که گلوکوسربروزیداز را کد می‌کند رخ می‌دهد و 
کاهش سطح آنزیم باعث تجمع گلوکوسربروزید (ماده حدواسط 
متابولیسم گلیکولیپید) در سلول‌های فاگوسیت می‌شود. آنزیم 
گلوکوسربروزیداز گلوکز را از سرامید جدا می‌کند. بیماری اتوزوم 
مغلوب بوده و سه شکل دارد که ناشی از جهش‌های آللی مختلف 
بوده که در همه آنها کمبود آنزیم دیده می‌شود. البته سطوح 
بالای سایتوکاین‌های ماکروفاژها مثل اینترلوکین ۱ و ۶و TINF‏ 
نیز در بیماری دیده می‌شود. 


ربفت‌شناسی 
گلیکوسربروزیدها در ماکروفاژهای US‏ و طحال و مغز استخوان 


تجمع می‌یابند. به این سلول‌ها سلول گوشه گفته می‌شود که 
بزرگ و گاهی تا ۱۰۰ میکرومتر بوده و حاوی لیزوزوم‌های متسع 
هستند که به آنها نمای سیتوپلاسمی پاتوگنومونیک دستمال 
کاغذی چروکیده می‌دهد (wrinkled paper)‏ 


علائم بالینی 
٩ -۱‏ موارد گوشه از نوع ۱ هستند که شکل مزمن 
غیرنوروپانیک گفته می‌شود. در این نوع» درگیری بالینی و 
Sy AS ly‏ اسفران‌ضا کوش« کات ایتک و 
استئونکروز) در ۷۰ تا ۱۰۰ موارد وجود دارد. بزرگی کبد و طحال 
وجود دارد ولی سیستم اعصاب مرکزی درگیر نمی‌شود. طحال 
بسیار بزرگ می‌شود و شکم را پر می‌کند. 

جایگزینی مغز استخوان و خوردگی کورتکس باعث ایجاد 
ضایعات اسکلتی و کاهش سلول‌های خون محیطی می‌شود. نوع 
۱ گوشه با حیات منافات ندارد. 
۲ - در نوع ۲ علائم در شیرخواران ظاهر می‌شود و نوع 
۳ - نوع ۲ نوع نوروپاتیک مزمن بوده و علائم خفیف‌تر داشته و 
در سن بالاتر ظاهر می‌شود. 

در نوع ۲ و ۴ تشنج و زوال عقلی پیشرونده دیده می‌شود. 
نکته مهم: جهش ژن گلوکوسربروزید یک عامل مهم در ابتلا به 
پارکینسون است. بیماران گوشه ۲۰ برابر خطر بیشتر ابتلا به 
پارکینسون LID‏ و ۵-۱۰ بیماران پارکینسون جهش در 
گلوکوسربروزیداز دارند. همچنین ارتباط متقابلی بین آنزیم فوق و 
سینوکلئین آلفا وجود دارد که سینوکلئین LAT‏ در پاتوژنز 
پارکینسون دخیل است. 
نکته مهم: تشخیص بیماری با ارزیابی سطح گلوکوسربروزید در 
فیبروبلاست‌ها و لکوسیت‌های کشت داده شده می‌باشد. تست 
DNA‏ نیز در دسترس است. 


رمان 

۱ - درمان جایگزین آنزیم از طریق انفوزیون گلوکوسربروزیداز 
نوترکیب در تمام طول عمر انجام می‌شود. 

۲ - درمان کاهش سوبسترا که شامل دربافت خوراکی یک 
مهارکننده گلوکوزیل سرامید سنتناز می‌باشد. این ماده باعث 
کاهش سطح سیستمیک گلوکوسربروزید می‌شود. 

۳ - درمان‌های جدید مثل ژن‌درمانی و پیوند سلول‌های بنیادی 
خونساز, 


جدول ۳-/۱۷ اختلالات ذخیره‌ای لیزوزومی 


بیماری 


گلیکوژنوز» نوع ۴- بیماری پمپه 
اسفنگولیپیدوز 
گانگلیوزیدوز GML‏ 
نوع ۱ - منتشر» شیرخوارگی 
نوع ۲ - جوانان 
گانگلیوزیدوز GM2‏ 
بیماری تی‌ساکس 
بیماری Sandhoff‏ 
2 گانگلیوز یدوز واریان AB‏ 
سولفاتیدوزها 
لوکود بستروفی متاکروماتیک 


بیماری Krabbe‏ 
بیماری فابری 
بیماری گوشه 
بای بسن ارام مره 
موکوپلی‌ساکاریدوزها (MPSs)‏ 
MPS-I 7‏ (هورلر) 
۱۳۹-۲ (هانتر) 
موکولیپیدوزها (MLS)‏ 
بتیماری 111 (MEE TD),‏ و پلی‌دیستروفی 


سودوهورلر 


سایر بیماری‌های کر بوهیدرات‌های کمپلکس 


فوکوز پدوز 


مانوز پدوز 


آسپار تیل گلیکوزآمینوری 


plo‏ بیماری‌های ذخیره‌ای لیز وزومی 
بیماری Wolman‏ 


کمیود آنزیمی 
۱-0 و ۴-گلوکوزیداز (گلوکوزیداز لیزوزومی) 


1 گانگلیوزید 0- گالاکتوز یداز 


هگزوزآمینیداز» زپرواحد A‏ 
هگزوزآمینیداز: زیرواحد B‏ 
پروتئین فعال کنندۀ گانگلیوز ید 


آریل سولفاتاز A‏ 

آریل سولفاتاز (CBA‏ استروئید سولفاتاز؛ 
پدورونات سولفاتاز؛ هپاران ل(- سولفاتاز 
گالاکتوزیل سرامیداز 

(- گالاکتوزیداز 0 

گلوکوسربروز پداز 

اسفنگومپلیناز 


/0-]- پدورونیداز 


1- پدورونوسولفات سولفاتاز 


کمبود آنزیم‌های فسفریله کننده که برای 
تشکیل شاخص تشخیصی مانوز- WF‏ 
فسفات ضروری است؛ اسید هپدرولازهای 
فاقد این شاخص نشخیصی در لیزوزوم‌ها 
نمی تواند هدف قرار Uy FT‏ اما به صورت 


خارج سلولی ترشح می‌شوند. 
2 -فوکوزیداز 
/- مانوزیداز 


آسپار تیل گلیکوزآمین آمید هیدرولاز 


اسید لیپاز 


اسید فسفاتاز لیزوزومی 


متابولیت‌های تجمع بافته عمده 
گلیکوژن 


گالاکتوز 


GM2 گانگلیوزید‎ 


گانگلیوزید 0۷2 گلوبوزید 
گانگلیوزید GM2‏ 


سولفاتید 

سولفاتید, استروئید سولفات» هپاران سولفات» 
درماتان سولفات 

گالاکتوسربروزید 

سرامید تری‌هگزوز ید 

گلوکوسربروزید 


درماتان سولفات» هپاران سولفات 


موکوپلی‌ساکارید. گلیکولیپید 


اسفنگولیپیدهای حاوی فوکوز و قطعات 
گلیکوپرونئین 

اولیگوسا کار یدهای حاوی مانوز 

آسپارتیل- ۲- دی‌اکسی- ۲- استامیدو- 
گلیکوزیل آمین 


استرهای کلسترول» تری‌گلیسریدها 
استرهای فسفات 


موکوپلی‌ساکاریدوزها (MPS)‏ 
ناشی از تجزیه ناقص و ذخيرةٌ اضافی موکوپلی‌ساکاریدها در 
بافت‌های مختلف است. موکوپلی‌ساکاریدها فسمتی از ماتریکس 
خارج سلولی هستند که توسط فیبروبلاست‌ها ساخته می‌شوند. 
به طور طبیعی بخشی از موکوپلی‌ساکاریدها ترشح می‌شود و 
بخشی از آنها در لیزوزوم توسط آنزیم‌های متعدد تجزیه می‌شود. 
موکوپلی‌ساکریدهایی که در بافت‌ها تجمع می‌یابند شامل 
درماتان Wye‏ هپاران سولفات و GUIS‏ سولفات و در برخی 

موارد کندرویتین سولفات است. 


wile‏ بالینی 
بزرگی کبد و طحال, بد شکل اسکلتی» ضایعات دریچه‌های قلبی 
و رسوبات زیر اندوتلیوم در شریان‌ها به خصوص شریان کرونر و 
موارد دیده می‌شود. ضایعات عروقی طولانی مدت باعث 
ایسکمی میوکارد می‌گردد. بنابراین انفارکتوس میوکارد مهم‌ترین 
علت مرگ بیماران است. دفع ادراری موکوپلی‌ساکاریدها نیز 
افزايش می‌پابد. 
نکته مهم: همه LAMPS‏ اتوزوم مغلوب هسنند jou‏ سندرم هانتر 
که وابسته به X‏ مغلوب است. ویژگی‌های دو نوع از LaMPS‏ 
عبارتند از: 

MPS - ۱‏ نوع ۱ که سندرم هورلر نام دارد در اثر کمبود 
آلفا ال یدورونیداز است. که در نتیجه تجمع درماتان سولفات و 
هپاران سولفات در سلول‌های فاگوسیتی, فیبروبلاست‌ها و 
اندوتلیوم عروق و عضلات صاف جدار عروق دیده می‌شود. 
سلول‌ها متورم شده و سیتوپلاسم روشن دارند که به دلیل تجمع 
ماده PAS‏ مثبت در لیزوزوم‌های متورم است. انکلوزیون‌های 
لیزوزومی در نورون‌ها دیده شده و باعث عقب‌ماندگی ذهنی 
می‌شود. مرگ در اثر عوارض قلبی رخ می‌دهد و کودکان BF‏ ۱۰ 

MPS - ۲‏ نوع ۲ (با سندرم هانتر) توارث وابسته به × 
مغلوب دارد و فاقد کدورت قرنیه بوده و سیر بالینی ملایم‌تر دارد 
Jy‏ در سایر موارد مشابه هورلر است. 

در اینجا کمبود آنزیم ال یدورونات سولفاناز وجود دارد و 
تجمع درماتان Wow‏ و هپاران سولفات رخ می‌دهد. 
نکنه مهم: تشخیص بیماری با اندازه‌گیری سطح آنزیم در 
لکوسیت‌ها است. در اینجا تشخیص 12۳۸ کاربرد ندارد. 


بیماری‌های ذخیره گلیکوژن (کلیکوژنوزها) 

کمبود Sy)‏ هر یک از آنزیم‌های موثر در ساخت با تجزیه 

گلیکوژن باعث تجمع گلیکوژن طبیعی یا غیرطبیعی می‌شود. 

گلیکوژن LE!‏ در سپتوپلاسم و گاهی در هسته ذخیره می‌شود. 
یک نوع گلیکوژنوز که بیماری پمپه نام دارد شکلی از 

بیماری‌های ذخیره لیزوزومی است. 

نکته مهم: اکثر بیماری‌های این گروه به صورت اتوزوم مغلوب 

VY‏ نوع بیماری گلیکوژنوز وجود دارد که در سه گروه کلی 

تفسیم می‌شوند. 

۱ - نوع کبدی: کمبود آنزیم‌های کبدی مسیر گلیکوژن 
باعث بزرگی کبد و هبپوگلیسمی می‌گردد. بیماری گلیکوژنز نوع 1 
که فون‌ژیرکه نام دارد در اثر کمبود گلوکز ۶ فسفاتاز رخ می‌دهد, 
مهم‌ترین نوع کبدی است. 

۲ - نوع میوپانیک: از bol‏ که منبع اصلی انرژی Abas‏ 
مخطط گلیکوژن است. بنابارین بیشتر این بیماری‌ها عضلات را 
درگیر می‌کنند و ذخیره‌شدن گلیکوژن در عضلات رخ می‌دهد. 

علائم بالینی به صورت ضعف عضلانی, کرامپ عضلانی 
پس از ورزش, میوگلوبینوری و نارسایی در افزایش سطح خونی 
لاکتات پس از ورزش می‌باشند. 

سر دسته این گروه بیماری مک‌آردل یا گلیکوژنوز نوع ۵ 
است که به دلیل کمبود فسفوریلاز عضلانی رخ می‌دهد. 

۲ -گلیکوژنوز نوع ۲ يا Sylow‏ پمپه (Pompe)‏ که در 
اثر کمبود اسید مالتاز لیزوزوم رخ می‌دهد و رسوب گلیکوژن در 
همه بافت‌ها وجود دارد dg‏ در بزرگی قلب بارزتر است. اکثر 
بیماران ۲ سال پس شروع از نارسایی قلبی می‌میرند. درمان با 
آنزیم گلوکوزیداز می‌تواند تا حدی مفید باشد. 


اختلالات چند ژنی کمپلکس 
به این اختلالات چندعاملی یا پلی‌ژنیک هم گفته می‌شود که 
توسط اثرات متقابل بین گونه‌های ژنتیکی و محیطی ایجاد 
می‌شوند. 

به واریانت‌های ژنتیکی که در حداقل ZV‏ جمعیت باشند 
پلی‌مورفیسم گویند. بنابراین اختلالات مولتی‌ژنیک زمانی رخ 
می‌دهند که پلی‌مورفیسم‌های زیادی با اثر متوسط و نفوذ پایین 
به ارث برسند. 

چند ویژگی این بیماری‌ها عبارتند از: 

۱ - اختلالات کمپلکس در نتیجه توارث تجمع LBL,‏ 


جدول ۷-۴. زیر گروه‌های اصلی گلیکوژنوزها 


دسته بالینی - نوع خاص کمبود آنزیمی 

نوع کبدی کبد ی کلیوی (بیماری گلوکز -۶- فسفاتاز 
فون‌ژبرکه» نوع ۱) 

نوع میوپاتیک سندرم مک آردل(نوع فسفوریلاز عضلانی 
۳ 

انواع متفرقه گلیکوژنوز منتشر گلوکوزیداز لیزوزومی 


(بیماری پمپه» نوع (اسید مالتاز) 


(I 


پلی‌مورفیسم‌های مختلف ایحاد می‌شوند ول eer‏ 
پلی‌مورفیسم‌ها با هم متفاوت است. مثلا از مجموع ۲۰ تا ۲۰ ژن 
در دیابت نوع ۸ ۶تا ۷ ژن بیشتر نقش دارند. 


تغییر ات رد بخت‌شناسی 


بزرگی کبد: تجمعات داخل 
سیتوپلاسمی گلیکوژن و 
مقلدیر کم چربی؛ گلیکوژن 
داخل هسته‌ای 

ae‏ کلیه: تحمعات 
گلیکوژن در سلول‌های 
اپی تلیال توبولی قشر کلیه 


ف ال لا 
تجمعات گلیکوژن در محل 
dan‏ غاب امت 


بزرگی خفیف کبد: 
بادکردگی لیزوزوم‌ها توسط 
گلیکوژن که الگوی 
توری‌شکل سیتوپلاسم را 
ایحاد می‌کند. 

بزرگی قلب: گلیکوژن 
داخل سارکوپلاسم و نیز 
متصل به غشاء قرار 
می‌گیرد. 

عضله اسکلتی: مانند قلب 
(بزرگی قلب را ببینید). 


نماهای بالینی 


در بیماران درمان نشده تأخیر در رند 
GUT‏ رشد, بزرگی کبد و AS‏ رخ می‌دهد. 
همیپوگلیسمی که ناشی از نارسایی 
متابولیسم گلوکز است. اغلب باعث تشنج 
می‌شود. هیپرلیپیدمی و هپپراوریسمی 
ناشی از متابولیسم مختل گلوکز؛ بسیاری از 


بیماران دچار نقرس 9 گزانتوم‌های پوستی 


می شوند. 
تمایل به خونریزی به خاطر اختلال 
عملکرد پلا کتی 


با درمان (تأمین منبع مداوم گلوکز) اغلب 
بیماران زنده می‌مانند و دچار عوارض 
دیررس (مثل آدنوم کبدی) می‌شوند. 
کرامپ‌های دردناک هنگام ورزش سنگین؛ 
میوگلوبینوری در ۸۵۰ بیماران رخ می‌دهد. 
شروع در بزرگسالی (بالای ۲۰ سال). ورزش 
عضلانی نمی‌تواند سطح لاکتات خون 
وریدی را بالا ببرد. 

با طول عمر طبیعی سازگاری دارد. 

بزرگی شدید قلب» هپپوتونی عضلانی و 
نارسایی قلبی ریوی قبل از ۲ سالگی 
شکل خفیف‌تر بالغین فقط بادرگیری 
عضله اسکلتی که با میوپاتی مزمن تظاهر 
می‌کند 


۲ - برخی پلی‌مورفيسم‌ها در بیماری‌های یک گروه معمول 
هستند» ولی برخی مختص SY‏ بیماری هستند. 
۳ - بسیاری از پلی‌مورفيسم‌ها در نواحی غیرکدکننده هستند 


و احتمالاً تنظیمات اپی‌ژنتیک در آنها دخالت دارند. 

این بیماری‌ها باید از اختلالات مندلی و کروموزومی افتراق 
داده شوند. همچنین میزان بروز متفاوت و نفوذ کاهش یافته 
ژن‌های جپش 4b‏ در این بیماری‌ها دیده می‌شود. 
نکته مهم: ویژگی‌های فنونیپی مثل رنگ پوست» چشم فد 
رنگ موء هوش و همچنین بیماری‌هایی مثل دیابت و چاقی در 
این گروه هنن 


اخنلالات ستوژنتیک 
شیوع آنها ۱ در ۲۰۰ تولد زنده است. عامل ۵۰ سقطهای سه 
ماهه اول نیز این اختلالات هستند. روش تشخیص آنها 
کارپوتیپ است که یک نمای گسترهٌ رنگ‌آمیزی شدۀ مرحله 
متافاز بوده که در آن کروموزوم‌ها به ترتیب کاهش طول چیده 
شده‌اند. 

شایع‌ترین تکنیک رنگ‌آمیزی, گیمسا (باندینگ (G‏ است 
که در آن هر کروموزوم دارای الگوهای مشخص از نوار روشن و 
تاریک متناوب با پهنای متغیر است. 

اختلالات کروموزومی دو گروهند: ۱) اختلالات عددی (Y‏ 
اختلالات ساختاری. 


COMA)‏ عرری 
تعداد کروموزوم‌های انسان ۲۵-۴۶ است. هر مضرب صحیح از 
۸ راء یوپلوئیدی می‌گوبند. به اعداد صحبح کروموزومی مثل Yin‏ 
و ۴۳ پلی‌پلوئیدی گویند. اگر تعداد کروموزوم‌ها مضرب صحیح 1 
نباشد آنوپلوئیدی گویند. 

پلی‌پلوئیدی معمولاً منجر به سقط جنین می‌شود. 


عدل آنوبلویری 

۱ - آنوپلوئیدی می‌تواند ناشی از جدانشدن کروموزم‌های 
جفت همولوگ در تفسیم اول میوز یا عدم جداشدن کروماتیدهای 
خواهری در تفسیم دوم میوز باشد. 

۲ - عدم جداشدن در میتوز سلول‌های سوماتیک و تولید دو 
سلول آنوپلوئید 

۳ - جفت‌نشدن کروموزوم‌های همولوگ و دسته‌بندی 
تصادفی آنها (تأخیر آنافاز) 

بنابراین سلول تخم حاصل دارای ۲۸۴۱ یا ۲۶۱ کروموزوم 
است (تری‌زومی یا مونوزومی). 
نکته مهم: مونوزومی اتوزوم با حیات منافات دارد ولی تربزومی 


کروموزوم‌های جنسی با انوزوم معمولا با حیات منافات ندارد. 

موزاپیسم: به معنای وجود دو یا تعداد بیشتر جمعیت سلولی با 
اجزاء متفاوت کروموزومی در یک فرد است. موزابیسم در 
کروموزوم‌های جنسی شایع است. اما در اتوزوم شایع نیست. علل 
موزائیسم جدانشدن کروموزوم‌ها در میتوز بعد از تشکیل زیگوت 


استت: 


افتلالات ساختار یکر وموزومی 

علت آن شکسته‌شدن کروموزومی است و به دنبال آن فقدان پا 
بازآرایی ماده حاصله رخ می‌دهد. این تغییرات با علائم اخنصاری 
نشان داده می‌شود که در آن ص برای بازوی کوتاه و 4 برای بازوی 
بلند و سپس هر بازو به ناحیه‌های شماره‌دار ( ۲ ۲ (mg‏ از 
سانترومر به خارج تقسیم می‌شود. داخل هر ناحیه چند باند وجود 
دارد. بنابراین ۲۹۲۴ یعنی کروموزوم ۲ بازوی بلند و ae‏ ۲ و 
باند ۴. 

۱ - جابجایی یعنی انتقال قسمتی از کروموزوم به 
کروموزوم دیگر که اغلب دوطرفه است. 

ش) اگر قطعات شکسته شده متعادل جابجا شوند جابجایی 
دوطرفه متعادل نام دارد و برای فرد ناقل مضر نمی‌باشد. 

8 الگوی دیگر دو کروموزوم اکروسنتریک را درگیر می‌کند 
و جابجایی نوع اتصال مرکزی یا رابرتسونی نام دارد. 
شکستگی‌ها در این نوع» در مجاورت سانترومر هستند و انتقال 
قطعات باعث تولید یک کروموزوم بسیار بزرگ و یک کروموزوم 
بی‌نهایت کوچک می‌شود. بنابراین فرد دارای ۴۵ کروموزوم 
می‌گردد. از آنجا که بازوی کوتاه تمام کروموزوم‌های 
آکروسنتریک دارای ژن‌های مازاد هستند این مسأله با حیات 
منافات ندارد. 

۲ -ایزوکروموزوم‌ها: در این حالت سانترومر به جای 
اینکه عمودی تقسیم شود افقی تقسیم می‌شود و یکی از بازوها 
از بین می‌رود و بازوی باقیمانده همانندسازی می‌کند. بنابراین 
کروموزومی با ۲ بازوی بلند یا ۲ بازوی کوتاه ایجاد می‌شود. 
شایع‌ترین نمونه آن بازوی بلند کروموزوم × است که (1)260 نام 
دارد. 

۳ -حذف شامل از دست رفتن قسمتی از کروموزوم است. 

۴ - معکوس‌شدن (inversion)‏ زمانی است که دو 
شکست بینابینی در یک کروموزوم رخ دهد و قطعات بعد از 
چرخش کامل دوباره منصل شوند. 

۵ -کروموزوم حلقوی (ring)‏ نوعی از حذف است که 


TRANSLOCATIONS 


Balanced reciprocal 
Centric fusion 
‘Robertsonian ges 
ISOGHROMOSOMES. DELETIONS 
Af vy ۲ 
: 1 
Fragments 
INVERSIONS RING CHROMOSOMES 
; Y ¥ Paracenitric = 
BD 0 
Pericentric Fragments 


شکل ۷-۳. انواع بازآرایی کروموزومی. 


پس از از دست رفتن قطعات بازوهای باقیمانده به هم متصل و 
ن نشکا 1 حلقه می‌دهند. 


ویژگی‌های افتلالات کروموزومی 

۱ - با فقدان (حذف) یا زیادی (تریزومی) کروموزوم‌ها یا بازآرایی 
غیرطبیعی (جابجایی) همراهند. 

۲ - فقدان کروموزومی نسبت به اضافه‌شدن مواد کروموزومی, 
۳ - زیادشدن مواد کروموزومی می‌تواند ناشی از یک کروموزوم 
Jol‏ یا فسمتی از کروموزوم Se)‏ جابجایی رابرتسونی) باشد. 
۴ - عدم توازن کروموزوم‌های جنسی بهتر از اتوزوم‌ها تحمل 
می‌شود. 

۵ - اختلالات کروموزوم‌های جنسی اختلالات خفیفی تولید 
می‌کنند که معمولاً در زمان تولد شناسایی نمی‌شوند. ناباروری 
یک تظاهر شایع است که تا بلوغ مشخص نمی‌شود. 

۶ - در اغلب موارد تغیبرات کروموزومی ناشی از تغییرات جدید 
هستند (یعنی والدین طبیعی هستند و شانس ابتلای خواهران و 
برادران فرد مبتلا کم است). 


تریزومی ۲۱ (سندرم داون) 
با اضافه‌شدن کپی‌های ژن‌های کروموزوم ۲۱ مشخص و 
شایع‌ترین اختلال کروموزومی است. 

۵ افراد تریزومی ۲۱ دارند و شمارش کروموزومی آنها 
۷ است. 

شایع‌ترین cs‏ سندرم داون جدانشدن در میوز است AS‏ 
اغلب در تخمک رخ می‌دهد. در ۹۵ موارد کروموزوم اضافی 
فشا ملدری دارد. 

سن مادر تأثیر GL}‏ در بروز بیماری دارد و در زنان بالای 
۵ سال شیوع بیشتری دارد. 

در ۸۴ مواردء dale‏ اضافی کروموزوم به صورت جابجایی 
بازوی بلند کروموزوم ۲۱ به کروموزوم ۲۲ پا ۱۴ است. این موارد 
اغلب فامیلی هستند و کروموزوم جابجا شده از یکی از والدین که 
ناقل جابجایی رابرنسونی است به ارث می‌رسد. LY‏ موارد سندرم 
داون موزائیک هستند یعنی مخلوطی از سلول‌های ۴۶ و ۴۷ 
کروموزومی دارند و ناشی از عدم جداشدن کروموزوم ۲۱ در 
میتوز در مراحل اولیه جنینی است و تظاهرات بالینی خفیف‌تری 
دارند. 


ll ie 
نیم‌رخ مسطح صورت و شیارهای پلکی مایل و چین‌های‎ - ۱ 
اپی‌کانتی در زمان تولد حضور دارند.‎ 

۲ - عقب‌ماندگی ذهنی شدید و معمولاً 10 بین ۲۵ تا ۵۰ 
است. 

۳ - ۴۰ درصد بیماران» بیماری قلبی مادرزادی دارند. 
نقایص شایع شامل بالشتک اندوکاردی» ASO‏ و VSD‏ و نقص 
دریچه دهلیزی بطنی است. مشکلات قلبی عامل اغلب مرگ‌ها 
در شیرخوارگی و کودکی است. 

۴ - اختلالات دیگری مثل آترزی مری و روده کوچک نیز 


۵ - خطر لوسمی حاد ۱۰ تا ۲۰ ple‏ افزايش yb‏ (هر دو 
نوع ALL‏ و (AML‏ 


pl ۶‏ بیماران داون Pe gs‏ سال دچار تغییر 
نوروپاتولوژیک و الزایمر می‌شوند. 
۷ - بیماران داون پاسخ‌های ایمنی غیرطبیعی دارند و دچار 


عفونت‌های جدی در ریه‌ها و خودایمنی تیروئید می‌شوند. 


باتوژنز 

حدود ۱۶ ژن JSS‏ در مسیر انرژی میتوکندری» چندین OF‏ 
دخیل در تکامل CNS‏ و ژن‌های مسیر متابولیسم فولات با 
سندرم داون ارتباط دارند. احتمالا چندین ژن MIRNA‏ روی 
کروموزوم ۲۱ که می‌توانند ترجمه ژن‌های دیگر را متوقف SES‏ 
تشفیصی 

۵ تا ۱۰ محتوای DNA‏ آزاد خون مادر از جنین مشتق می‌شود 
که می‌توان آن را با روش‌های ژنتیکی پلی‌مورفیک شناسایی 
کرد. با تعیین توالی نسل جدید» دوز ژنی ژن‌های مرتبط با 
کروموزوم ۲۱ را در DNA‏ جنین می‌توان مشخص کرد. این 
روش غیرتهاجمی و حساس, بیوپسی مایع نام دارد. سپس با 
آمنیوسنتز روی ale‏ آمنیوتیک» روش‌های سیتوژننیک انجام 
می‌شود و تشخیص تأبید می‌شود. 

نکنه مهم: امروزه متوسط سن مرگ در بیماران داون ۶۰ سالگی 


تریزومی ۱۸ (سندرم ادواردز) 
شیوع آن ۱ در ۸۰۰۰ تولد زنده است. 


عقب‌ماندگی ذهنی, AOU‏ پس‌سری برجسته» بزرگی Abe‏ 
گوش‌های پایین گردن کوتاه انگشتان به هم چسبیده 
اختلالات قلبی coh slo‏ آنومالی کلبه و پای 
Rocker-bottom‏ و محدودیت در ابداکسیون مفصل ران 


تریزومی ۱۳(پانائو) 

شیوع آن ۱ در ۱۵۰۰۰ تولد است. 

علائم بالینی: 

انگشتان اضافی» شکاف لب و کام اختلالات SoS‏ فتق نافی. 
نقایص قلبی و پای Rocker-bottom‏ است. 


سندرم حذف ۲۲۹۱۱۰۲ 

این بیماری در اثر حذف بینابینی کوچک در باند ۱۱ بازوی بلند 
کروموزوم VY‏ رخ می‌دهد. اساس مولکولی آن احتمالاً Blo‏ ژن 
فاکتور رونویسی ,12613 است که روی کروموزوم ۲۲ فرار دارد. 


شامل بیماری قلبی درگیرکنندة مسیرهای خروجی قلب» 
اختلالات کام دیس‌مورفیسم صورت» poli‏ در تکامل. 
هیپوپلازی تیموس, اختلال ایمنی با واسطۀ سلول T‏ 
هبپوپلازی پاراتیروئید و هیپوکلسمی می‌باشند. در گذشته تصور 
می‌شد که این تابلوی بالینی شامل دو اختلال به نام‌های سندرم 
دی‌ژرژ و سندرم ولوکاردیوفاشیال است اما امروزه این دو 
بیماری با هم مرتبط هستند. 

دی‌ژرژ نام دارد. 

دیس‌مورفیسم غالب باشد سندرم ولوکاردیوفاشیال است. 
اسکیزوفرنی در ۲۵ موارد ایجاد می‌شود. 

توسط FISH‏ انجام می‌شود. 


اختلالات سیتوزنتیک در کروموزوم‌های جنسی 
برخی کاریوتیپ‌ها مثل FOX‏ و ۳۹26262636۷ با حیات منافات 


دارند. Jy‏ اگر تعداد ۷ بیشتر از یکی LL‏ با obo‏ منافات ندارد 


چرا که اطلاعات کروموزوم ۷ مربوط به تمایز جنس مذکر است. 
ژن مربوط به تمایز مذکر SRY‏ بوده که روی بازوی کوتاه ۷ 


قرار دارد. 
لیونیزاسیو نکروموزوع × 


در زنان در حالت عادی فقط یک × فعال است و یکی از WX‏ در 
مرحله رویانی بعنی ۱۶ روز پس از لقاح غیرفعال می‌شود. 
بنابراین این کروموزوم × در همه نسل‌های این سلول غیرفعال 
می‌ماند. همچنین اگر تعداد رها obj‏ باشد هم فقط یکی از آنها 
فعال می‌شود و بقیه غیرفعال هستند. 

اساس مولکولی این پدیده آن است که یک RNA‏ 
غیرکدکننده که به وسیله ژن XIST‏ کد می‌شود در هسته 
باقی‌مانده و کروموزوم کای که از آن رونوبسی شده را می‌پوشاند 
و ژن‌های روی ol‏ را خاموش می‌کند. آلل دیگر XIST‏ در × 
فعال خاموش می‌شود و به ژن‌های روی یک کروموزوم × اجازه 
بیان را می‌دهد. 
نکته مهم: البته آمروز ALAS‏ می‌شود حدود ۸۲۱ ژنها روی بازوی 
کوتاه X‏ و ۸۲ ژن‌هاروی بازوی بلند × غیرفعال از 
غیرفعال‌شدن می‌گربزند. 


سندرم کلاین pals‏ 
در این حالت حداقل دو کروموزوم X‏ و یک یا تعداد بیشتری ۷ 
وجود دار و با هیپوگنادیسم مذکر مشخص می‌شود. 
- این بیماری شایع‌ترین علت هیپوگنادبسم مردان است. 
اکثر موارد ۴۷,۸۸۷ هستند که ناشی از جدانشدن 
کروموزوم‌های جنسی در میوز است. سن بالای مادر و سابقة 
تماس با اشعه در والدین می‌تواند موّثر باشد. ۱۵ موارد موزائیک 
هستند که اختلالات خفیف‌تر داشته و احتمالاً قدرت باروری 


دارند. 


wie‏ بالینی 

۱ - هیپوگنادیسم با کاهش واضح اندازه بیضه‌ها 

Cyndy - ۲‏ ظاهری خاص با افزايش Abo‏ بین کف پا تا 
استخوان عانه که باعث نمای بدن دراز می‌شود. 

۳ - نمای بدنی خواجه‌ای 

۴ -کاهش موی صورت و بدن و ژنیکوماستی 

۵ - سطح پایین تستوسترون سرم و افزایش گنادوتروپین‌های 


ادراری 

۶ - ناباروری 

۷ - آتروفی بیضه‌ها 

نکته مهم: ناباروری ناشی از اختلال در اسپرماتوژنز است که 
گاهی تا Jo‏ آزواسپرمی کامل است. 


ربفت‌شناسی پیشه 
هیالینیزاسیون توبول‌ها که به شکل ساختارهای شبح‌مانند در 
مقاطع بافتی است. سلول‌های لابدیگ دچار هایپرپلازی شده‌اند 
و غالب هستند. 
نکته مهم: معمولاً اختلال هوش بیماران خفیف و حتی غیرقابل 
کروی دافن هرقن با دا کر وزان ااه 
ارتباط دارد. 
نکته مهم: بیماری‌های زیر در سندرم کلاین فیلتر شایعترند. 

۱ - سرطان پستان (۲۰ ply‏ بیشتر از مردان طبیعی) 

۲ - تومورهای خارج گنادی سلول زایا 

۳ -بیماری‌های خودایمنی مثل لوپوس 


yt قارع‎ 

با مونوزومی نسبی یا کامل بازوی کوتاه کروموزوم × مشخص 
می‌شود و باعث هیپوگنادیسم اولیه در افراد فنوتیپ موّنث 
می‌شود. 


بیماران در زمان تولد یا اوایل کودکی تشخیص داده می‌شوند. 


علائم بالینی 

۱ - تأخیر رشد که باعث کوتاه‌قدی غیرطبیعی زیر صدک سوم 
می‌شود, 

۲ - تورم پشت گردن به صورت by‏ گردنی ناشی از انساع 
مجاری لنفانیک (در شیرخوارگی) 

۳ - خط موی پشت سر Onl,‏ 

۴ -کوبیتوس والگوس (افزایش زاوية بازوها) 

۵ - قفسه سینه سپر مانند همراه با افزایش فاصلةٌ نوک سینه‌ها 
۶ - قوس کامی بلند 

۷- لنفادم دست و پا 

A‏ -ناهنجاری‌های مادرزادی AS to‏ نعل اسبی» آثورت دولتی 
و کوآرکتاسپون آئورت 

٩‏ - عدم بروز صفات انوي جنسی در نوجوانی 


۰ - آمنوره اولیه در دختران نوجوان و کوتاهی قد و عدم تکامل 


پستان‌ها 

۱ - وضعیت ذهنی نسبتاً طبیعی 

VY‏ — هپپوتیروئیدیسم به خصوص در زنانی که ایزوکروموزوم 
XP‏ دارند. 


SS‏ مهم: ناهنجاری قلبی عروقی شایع‌ترین علت مرگ در 
گودگی staal‏ 


ربت‌شناسی تغمر ای در ترنر 

تغیبر شکل تخمدان‌ها به صورت نوارهای سفید از استرومای 
فیبرو بدون وجود فولیکول است که به آنها تخمدان نواری 
(streak ovary)‏ گویند. 

نکته مهم: تقریباً APY‏ بیماران ترنر موزائیک هستند یا 
اختلالات ساختاری × دارند. شایع‌ترین حالت Glo‏ بازوی کوتاه 
و تشکیل ایزوکروموزوم بازوی بلند (0۱۰) d(X)‏ ,۴۶ است. 
افراد موزائیک پا دارای حذف علائم خفیف‌تر داشته و ظاهر 
طبیعی دارند و ممکن است فقط دچار آمنوره اولیه شوند. 


باتوژنز 
در تکامل طبیعی جنین» تخمدان‌ها حاوی میلیون‌ها اووسیت 
هستند که آووسیت‌ها به تدریج از بین رفته و تا زمان یائسگی به 
۰ عدد می‌رسند. ولی در سندرم ترنر در LE‏ کروموزوم 
X‏ دوم از دست رفتن سربع اووسیت‌ها رخ می‌دهد که تا ۲ 
سالگی تکمیل می‌شود. بنابراین یائسگی پیش از قاعدگی رخ 
می‌دهد و تخمدان‌ها فیبروزه می‌شوند. 

بعضی ژن‌هایی که برای رشد و تکامل بافت‌های سوماتیک 
لازمنده روی کروموزوم × هستند. از جمله ژن هومئوباکس کوتاه 
قدی (SHOX)‏ که در موقعیت 26022 فرار دارد. این ژن از 
معدود ژن‌هایی است که در هر دو کروموزوم × فعال است و یک 
همولوگ فعال روی کروموزوم ۲ نیز دارد و بنابراین زنان و 
مردان دو کپی از آن دارند. از دست رفتن یک کپی SHOX‏ 
باعث کوتاه‌قدی می‌گردد. 


اختلالات تک‌ژنی با توارث غیرمعمول 
۱-جهش‌های ناشی از تکرار سه‌گانه 

سندرم × شکننده 

سر امت بیماری‌هایی است که جهش در آنها باعث توالی 
تکراری ۴ نوکلئوتید می‌گردد. در این بیماری‌هاء جهش با تقوبت 


سه‌گانه نوکلئوتیدی باعث اختلال عملکرد در ژن می‌گردد. 
سندرم X‏ شکننده در اثر جهش ژن FMI‏ روی بازوی بلند 
کروموزوم 26 (26027.3) است و دومین علت شایع عقب‌ماندگی 
بعد از داون می‌باشد. 

شیوع آن در مردان بیشتر است. 

سایر بیماری‌های ناشی از جهش تکرار سه‌گانه شامل 
هانتینگتون و دیستروفی میونیک هستند. 


تشفیص 
تشخیص براساس آنالیز توالی‌های Saw‏ تکراری در DNA‏ 
انجام می‌شود. 


علائم بالینی 

۱ - عقب‌ماندگی ذهنی متوسط تا شدید در مردان مبتلا 

۲ - صورت دراز با فک تحتانی بزرگ 

۳ - گوش‌های بزرگ رو به بیرون 

۴ - بیضه‌های بزرگ (ماکروارکیدیسم) 

نکته مهم: شایع‌ترین اختلال در ۸٩۰‏ مردان مبتلا بعد از بلوغء 
بیضه‌های بزرگ است. 

ویژگی‌های خاص این بیماری از نظر توارث: 

۱- وجود مردان ناقل: ۸۲۰ افراد مذکرء ناقل یک جهش 
X‏ شکننده هستند. ولی فنوتیپ بیماری را نشان نمی‌دهند. 

۲ -وجود زنان مبتلا: ۲۰ تا 4۵۰ زنان ناقل × شکننده 
ممکن است وبژگی‌های شناختی خفیف یا اختلالات رفتاری 
بیماری را نشان دهد. این وضعیت برای بیماری وابسته به × 
مغلوب» ناشایع است. ۸۲۰ زنان ناقل نارسایی تولیدمثل زودرس 
دارند. 

۲ -انتظار وقوع )| (anticipation‏ یعنی خصوصیات 
بالینی سندرم 26 شکننده در هر نسل بعدی بدتر می‌گردد. در 
واقع جهش به تدریج آسیبرسان‌تر می‌گردد. 

این خصوصیات غیرمعمول ناشی از ماهیت دینامیک جهش 
هستند. بعنی در حالت طبیعی تعداد تکرارهای 006 در ژن 
FMRI‏ کم و حدود ۲۹ بار است. اما افراد مبتلا ۲۰۰ تا ۴۰۰۰ 
تکرار دارند. این جهش‌ها که جهش‌های کامل هستند می‌توانند از 
مرحله واسطه پیش‌جهشی منشاً بگیرند که ۵۲ تا ۲۰۰ بار تکرار 
0 دارد. افراد موّنث و Sie‏ ناقل دارای پیش‌جهش» هستند. 


این پیش‌جهش‌ها در هنگام ساختن تخمک (و نه اسپرماتوژنز) 
می‌توانند به جهش کامل تبدیل شوند. 


باتوژنز 

محصول ژن FMRI‏ پروتئین FMRP‏ است که پروتئین 
عقب‌ماندگی ذهنی است. وقتی تعداد تکرارهای سه‌گانه در این 
ژن از ۲۳۰ بار بیشتر می‌شود. DNA‏ ناحیه "۵ ژن به صورت 
غیرمعمول Alito‏ می‌شود و سپس متیلاسیون به سمت بالا و 
درون Aol‏ پیش‌برنده ژن گسترش می‌بابد. این yal‏ باعث مهار 
رونویسی FMRI‏ می‌گردد. عدم وجود FMRP‏ باعث 
اختلالات فنوتیپ می‌گردد. 

۳ یک پروتئین متصل به Cul RNA‏ که از 
سیتوپلاسم به هسته منتقل و از آنجا به mRNA‏ اختصاصی 
متصل می‌گردد و آنها را به اکسون‌ها و دندریت‌ها منتقل می‌کند. 
مجموعه FMRP-mRNA‏ در سیناپس‌ها نقش Se‏ در 
تنظیم ترجمه Gol clamRNA‏ دارد که در عملکرد سپناپسی 


نقش دارند. 
aval‏ 
ترھور/[تاکسی فنکفنده 


پیش‌جهش‌های ذکر شدۂ CGG‏ در ژن FMRI‏ بی‌ضرر نیستند 
بلکه باعث فنوتیپی مجزا از × شکننده می‌شوند. این سندرم 
زمانی کشف شد که مشخص شد 4۲۰ زنان JBL‏ این پیش‌جهش 
دارای اختلال شناختی خفیف و نارسایی زودرس تخمدان قبل از 
۰ سالگی هستند و ۸۵۰ مردان ناقل یک سندرم نورودژنراتیو 
پیشرونده از Aro‏ ۶ بعد دارند. این سندرم ترمور/ آتاکسی × 
شکننده نام دارد که با لرزش‌های ارادی و آتاکسی مخچه‌ای 
مشخص می‌گردد و به پارکینسون تبدیل می‌گردد. 


Bgl 

در این بیماری ژن FMRI‏ به جای متبله‌شدن و خاموش‌شدن» 
به رونویسی ادامه می‌دهد. لذا ۸۸۸ مهای FMRI‏ حاوی 
0 آسیبرسان هستند و در هسته انکلوزیون‌های داخل 
سلولی تشکیل می‌دهند. cLamRNA‏ تجمع یافته 
پسروتئین‌های متصل به RNA‏ را فرأمی‌خوانند. تجمع 
پروتئین‌های غیرطبیعی در سلول باعث بیماری می‌گردد. 


سایر بیماری‌های مرتبط با توالی سه نوکلئوتیدی 
حدود ۴۰ بیماری با این توالی‌ها شناخته شده‌اند مثل دیستروفی 
میوتونیک و هانتینگتون که وبزگی همه UST‏ تغییرات 
نورودژنراتیو است. 

۱ - در همه موارد عملکرد ژن‌ها تغییر می‌بابد ولی آستانة 
pds‏ پیش‌جهش به جهش کامل متغیر است. 

۲ - در سندرم X‏ شکننده گسترش تکرارها در طی اووژنز 
رخ می‌دهد» ولی در بقیة بیماری‌ها این مرحله در اسپرماتوژنز رخ 
می‌دهد. 

۳ -اگر گسترش تکرارها نواحی غیرترجمه شونده 
(غیرکدکننده) را درگیر کنند مثل سندرم × شکننده فقدان 
عملکرد رخ می‌دهد. زیرا ساخت پروتئین مثل FMRP‏ مهار 
می‌شود. 

۴ - اگر گسترش‌ها نواحی ترجمه شونده ژن را درگیر کنند 
to‏ هانتینگتون منجر به تولید پروتئین‌های بد تا خورده 
می‌گردند. وقوع جهش‌ها باعث کسب عملکرد آسیب‌رسان 
می‌گردند. تکرارهای CAG‏ باعث تولید پلی‌گلونامین می‌شود و 
بنابراین به بیماری‌ها پلی‌گلوتامین می‌گوبند که به صورت اختلال 
سیستم اعصاب است. تجمع پروتئین‌های بد تاخورده نمای 
معمول این بیماری‌ها است. 


۲ - بیماری‌های ناشی از جسهش در ژن‌های 
میتوکندری 
ژن‌های میتوکندری‌ها آنزیم‌های فسفوریلاسیون اکسیدانیو را 
کدگذاری می‌کنند. توارت DNA‏ میتوکندری فقط از مادر می‌باشد 
زیرا تخمک حاوی اجزاء فراوان میتوکندری است. بنابراین مادر 
ژن‌های میتوکندری را به pled‏ فرزندان Sho‏ و مؤنٹ منتقل 
می‌کند. این بیماری‌ها نادر هستند و اغلب اعضای وابسته به 
فسفوریلاسیون اکسیداتیو مثل CNS‏ قلب» عضلات اسکلتی 
کبد و کلیه مبتلا می‌شوند. 

سردسته این بیماری‌ها نوروپانی اپتیک ارثی لبر نام دارد 
که به صورت از دست رفتن پیشرونده دوطرفه بینایی مرکزی 
مشخص می‌گردد و منجر به کوری می‌گردد. 


۳ - بیماری‌های ناشی از نواحی نشانگذاری شده: 
پرادر ویلی و انجلمن 


همه انسان‌ها دو رونوشت از هر ژن از پدر و مادر به ارث می‌برند 


(البته به جز ژن‌های کروموزوم‌های جنسی مردان). قبلاً تصور 


MATERNAL PATERNAL 


O (P) 


Active Prader-Willi 
genes 

Iie Imprinted Angelman 

gene 


Deletion in paternal. 
chromosome 


Imprinted Prader-Willi 
genes ۱ 
Active Angelman 7 
gene 


~<a] Site of deletion 


PRADER-WILLI SYNDROME 


شکل ۷-۴. نمای دیاگرامی ژنتیک سندرم‌های انجلمن و پرادرویلی 
۴ 


می‌شد که این دو رونوشت فرقی با هم ندارند ولی امروزه 
مشخص شده که در مورد چندین ژن تفاوت عملکردی بین 
رونوشت پدری و مادری وجود دارد. 

این yal‏ به دلیل روند اپی‌ژنتیک نشانگذاری ژنومی است که 
توسط آن ژن‌های همولوگ خاص در طی گامتوژنز پدری و 
مادری به صورت متمایزی غیرفعال می‌گردند. 

نشانگذاری مادری به معنای خاموشی آلل مادری و 
نشانگذاری پدری به معنای خاموشی آلل پدری است. 
نشانگذاری با متیلاسیون پیش‌برندهُ ژن مشخص می‌شود که 
باعث خاموشی ژن می‌گردد. نشانگذاری در اسپرم یا تخمک رخ 
می‌دهد و سپس به صورت پایدار به ples‏ سلول‌های سومانیک 
مشتق از زیگوت منتقل می‌گردد. 
(A‏ سندرم پرادر ویلی 

در ۶۰ تا ۷۵ درصد موارد Glo‏ بینابینی باند PAW‏ بازوی 
بلند کروموزوم ۱۵ قابل شناسایی است. در همه مواره حذف 
کروموزوم ۱۵ پدری را درگیر می‌کند. 


)00 _ 


Imprinted Prader-Willi 7 


genes 


Active Angelman rr. 


gene: 


Deletion in maternal 


chromosome 
Active : Prade r-Willl 
Site of deletion سل‎ genes 
“W Imprinted Angelman 
gene 
ANGELMAN SYNDROME 


(B‏ انجلمن 
در این بیماران حذف همان ناحیه در کروموزوم مادری رخ 
می‌دهد. علائم آنها عقب‌ماندگی ذهنی و رامرفتن آتاکسیک و 
تشنج و خنده‌های نامتناسب هستند. به این بیماری سندرم 

زوک جاو گو ین 


بانوژنز 
در پرادر ویلی مجموعه ژن‌هایی از کروموزوم مادری ۱۵۹۱۲ 
نشان‌گذاری و خاموش شده‌اند ST dy‏ پدری فعال است یک 
دسته از این ژن‌ها RNA‏ هستکی کوچک شاخص و متعددی 
(SnoRNA)‏ را کد می‌کند که در پردازش MRNA‏ دخیل است. 
در صورت حذف آلل پدری بر اثر جهش, این بیماری رخ می‌دهد. 
برعکس, در آنجلمن ژن‌های پدری خاموش می‌گردند و 
بنابراین آلل طبیعی مربوط & ژن UBE3A‏ روی کروموزوم ۱۵ 


ار مادر Litto‏ می‌شود. این ژن wail‏ یوبی‌کیتین لیگاز راد 
می‌کند که سایر پروتین‌های سلولی را جهت jd‏ پروتئازومی 
فقدان بیان 08384۸ در نواحی خاصی از مغز است. 

نکته مهم: گاهی در سندرم پرادر وبلی هر دو کپی کروموزوم ۱۵ 
اگر هر دو کپی از پدر Lace‏ بگیرند آتجلمن ایجاد می‌شود. این 
موارد از نظر فنوتیپ مشابه موارد قبلی هستند. 


بیماری‌های کودکان 
بیماری‌های ۴ هفته اول تولد بیشترین خطر مرگ را دارند. بین ۱ 
تا ۱۴ سالگی تصادفات مهم‌ترین علت مرگ هستند. 


ناهنجاری‌های مادرزادی 

نقایص ساختمانی هستند که در بدو تولد وجود دارند ولی ممکن 
است برخی از آنها تا سال‌ها بعد ظهور نکنند. میزان بروز آنا ۱ 
در ۲۲ تولد است. 

تعر یف اصطلاحات مربوطه: 

1 سال اسن )83 C163‏ خطاهای اویه در 
ریخت‌زایی هستند. آنها معمولاً چند عاملی هستند. در این موارد 
یک روند تکامل غیرطبیعی با bite‏ داخلی وجود دارد مثل 
ناهنجاری‌های مادرزادی قلبی 

۷ -کسیخنگی‌ها (disruption)‏ در اثر تخریب ٹانویۂ یک 
اندام یا ناحیۀ بدن که قبلاً از نظر تکاملی نرمال بوده است ایجاد 
می‌شوند. بنابراین در اینجا اختلال با Lice‏ خارجی وجود دارد. 
مثلاً نوارهای آمنیونی حاصل از پارگی آمنیون» دور قسمت‌هایی 
از جنین ails‏ زده و باعث گسیختگی اندام‌ها می‌شوند. 
گسپختگی‌ها ارثی نیستند. 

۳ - بدشکلی‌ها (deformity)‏ آنها نیز اختلال با منشاً 
خارجی هستند و در ZY‏ نوزادان وجود دارند. 

بدشکلی‌ها به دلیل تحت فشار قرارگرفتن موضعی یا منتشر 
جنین توسط نیروهای خارجی رخ می‌دهند. شایع‌ترین علت آنها 
محدودیت فضای رحم است چرا که در هفته ۳۵ تا ۲۸ افزایش 
سریع در اندازه جنین باعث محدودیت رحم می‌شود. 

عواملی که احتمال فشار روی جنین را افزایش می‌دهند. 

(A‏ عوامل مادری مثل اولین حاملگی» رحم کوچک رحم 


جدول ۷-۵ fle‏ مرگ با توجه به سن 

علل " میزان " 
زیر ا سال ۵۸1۱ 
مالفورماسیون‌های مادرزادی» بدشکلی‌ها و اختلالات کروموزومی 
اختلالات ناشی از دوران بارداری کوتاه و وزن کم زمان تولد 

سندرم مرگ ناگهانی شیرخوار (SIDS)‏ 


نوزادی که تحت تأثیر عوارض مادری بارداری قرار گرفته است 


تصادفات (صدمات غیرعمدی) 

نوزادی که تحت SE‏ عوارض جفتی, بند ناف و غشاها قرار گرفته است 
سپسیس با کتریایی نوزادان 

سندرم زجر تنفسی نوزادان 

بیماری‌های سیستم گردش خون 

خونریزی نوزادی 

۴ اسالگی ۳۴ 
تصادفات (صدمات غیرعمدی) 

مالفورماسبون‌های مادرزادی» بدشکلی‌هاء اختلالات کروموزومی 
تجاوز (قتل) 

۴ سالگی 

تومورهای بدخیم 

بیماری‌های قلبی # 
۵-۹ سالگی ۱۳/۵ 


۳۸/۳ 


حوادث (اتفاقات غیرمترقبه) 

تومورهای بدخیم 

مالفورماسیون‌های مادرزادی» بدشکلی‌ها و اختلالات کروموزومی 
تجاوز (قنل) 

آنفلوانزا و پنومونی 

۱۰-۴ سالگی 1۵/۷ 


حوادث (اتفاقات غیرمترقبه) 

تومورهای بدخیم 

آسیب عمدی به خود (خودکشی) 

تجاوز (قتل) 

مالفورماسیون‌های مادرزادی» la ISL‏ اختلالات کروموزومی 
ج+ب+- — 
* علل به ترتیب کاهش فراوانی» فهرست شده‌اند. ples‏ علل و میزان‌هاء 
براساس آمار ۳۰۰۸ (داده نھایی) 9 ۳۰۰۹ (داده اولیه) می‌باشند. 

+ میزان‌ها تعداد موارد مرگ به ازای هر o,‏ نفر Cured‏ را در هر 
گروه سنی نشان می‌دهد. 

#به جز بیماری‌های قلبی مادرزادی. 


بدشکل» رحم دو شاخ و لیومیوم‌ها. 

8 عوامل جنینی مثل چندقلوبی الیگوهیدرامنیوس و 

۴ -توالی (Sequence)‏ 
مربوط به چند ناهنجاری مادرزادی است که ناشی از اثرات 
ثانویه یک انحراف موضعی منفرد در اندام‌زایی هستند. عامل 
شروع AUS‏ می‌تواند یک گسیختگی یا بدشکلی باشد. نمونة آن 

تردن بانیم ی ا 

الیگوهیدرآمنیوس (کاهش مایع آمنیوتیک) بر اثر نشت 
مزمن ale‏ آمنیوتیک» نارسایی رحمی- جفتی» هبپرتانسبون 
مادری» توکسمی حاملگی و عدم تشکیل ALS‏ در جنین رخ 
می‌دهد. 

الیگوهیدرآمنیوس باعث فشار به جنین شده و باعث صورت 
پهن» ناهنجاری دست و پا و دررفتگی مفصل ران و اختلال رشد 
دیواره سینه و ربه‌ها در جنین می‌گردد. 

۵ -سندرم مالفورماسیون به حضور چند نقص گفته 
می‌شود که نمی‌توان آنها را بر مبنای یک خطای اولیه منفرد 
محدود توجیه کرد. سندرم‌ها در اثر عامل واحد مثل عفونت 
وبروسی پا اختلالات کروموزومی YOR‏ رخ می‌دهند. 

۶ کی یش کقنان کامل یک لالم با وی سانهای ا 

۷-اپلازی یعنی عدم تکامل یک اندام 

A‏ -هیپوپلازی یعنی تکامل کمتر از حد طبیع 

٩‏ - آترزی بعنی فقدان سوراخ معمولا در یک عضو احشایی 
توخالی پا در یک مجرا مانند روده و مجاری صفراوی 


علل ناهنجاری‌های مادرزادی 
(A‏ عال ژننیکی مثل سندرم داون» تری‌زومی‌هاه سندرم By‏ و 
op WS‏ فیلتر. اغلب اختلالات در طی گامتوژنز رخ می‌دهند و 
خانوادگی نیستند. همچنین گاهی جهش‌های تک‌ژنی عامل آنها 
هستند مثلاً در هولوپروزنسفالی (شایع‌ترین نقص تکاملی 
قسمت قدامی مغز و میانی صورت)» جهش حذف عملکرد در 
مسیرهای پیام‌رسان Hedgehog‏ نقش اساسی دارند. 
8 عال محیطی مثل عفونت‌های ویروسی» داروها و پرتوتابی 
در حاملگی. 
مثال‌ها عبارتند از: 

۱ - سرخجه Cle Md‏ مهمی بوده و باعث امبریوپانی 
سرخجه‌ای و سرخجه مادرزادی می‌گردید. 

۶ یقت ماقر ہا ویووس یک باه الال ندیه 


سیستم اعصاب مرکزی می‌گردد. 

۳ - داروی تالیدومید که قبلاً به عنوان آرم‌بخش مصرف 

۴ - الکل. نوزادان مادران الکلی دچار سندرم جنینی الکلی 
می‌گردند که شامل عقب‌ماندگی رشد آنومالی صورت» 
میکروسفالی, شکاف Sy‏ کوتاه و هبپوپلازی فک فوفانی و 
اختلال روانی- حرکتی است. 

۵ - نیکوتین دود سیگار در مادران باعث سقط خودبخودی. 
زایمان زودرس و اختلالات جفتی می‌گردد و در نوزادان باعث 
وزن کم و سندرم مرگ ناگهانی شیرخوار می‌گردد. 

۶ - دیابت مادری زیرا هیپرگلیسمی باعث افزایش انسولین 
در بدن جنین و ایجاد ماکروزومی, ارگانومگالی» افزایش توده 
ee‏ شا نی ای لك نس و 
Sly‏ ارتباط متقابل عوامل محیطی با ژن‌ها است و شایع‌ترین 
فولیک توسط مادر BLE‏ نقش عوامل محیطی در توارث 
مولتی‌فاکتوریال است. 


بانوژنز آنومالی‌های ماررزاری 
دو اصل مهم در این مورد وجود دارد: 

۱ - زمان‌بندی آسیب تراتوژن اثر مهمی بر وقوع و نوع 
آنومالی دارد. 

(A‏ در مرحله زودرس روبانی یعنی ۲ هفته اول پس از لقاح» 
به سلول‌های کمی آسیب رسانده و جنین دچار نقص نمی‌شود. 

(B‏ در بین هفته‌های ۲ تا ٩‏ (اندام‌زایی) بعد از لقاح رویان به 
تراتوژن‌ها بی‌نهایت حساس است و حداکثر حساسیت در هفته ۴ 
9 ۵ اسٽت. 

(C‏ در دورة جنینی (یعنی هفته ٩‏ تا تولد) رشد و بلوغ 
اندام‌ها بیشتر شده و کاهش حساسیت به تراتوژن‌ها رخ می‌دهد. 
قبل تشکیل شده است. 

۲ - اثر متقابل بین تراتوژن‌های محیطی و نفایص ژننیکی 
وجود دارد» به طوری که آنومالی‌های ناشی از تراتوژن‌هاء توسط 


جدول ۷-۶. fle‏ مالفور ماسیون‌های مادرزادی در انسان 
علت فراوانی 
مالفورماسیون* (./) 


انحرافات کروموزومی ۱۰-۵ 
توارث مندلی ۲-۰ 
محیطی 
عفونت‌های مادری / جفتی ۲-۳ 
سرخجه 
توکسو پلاسموز 
عفونت سایتومگالوو یروس 
عفونت ویروس نقص ایمنی انسانی 
عفونت ویروس زیکا (Zika)‏ 
بیماری مادری ۶-۸ 
cubs‏ 
فنیل کتونوری 
La Sh ge Soul‏ 
داروها و مواد شیمیایی )== 
الكل 
آنتاگونیست اسید فولیک 
آندروژن‌ها 
فنی توئین 
تالیدومید 
وارفارین 
۳ - سپس رتینوئیک اسید 
سایر موارد 
تشعشع )~ 


مولتی فاکتوریال ۰-۵ 
ناشناخته ۴۰-۶۰ 
* تولدهای زنده 


نقایص ژنتیکی مورد هدف آنها در نسل‌های بعدی تکرار 
gal as‏ 
مثال‌ها عبارتند از: 


۱ - سیکلوپامین که یک ترانوژن PLS‏ است باعث 
هولوپروزنسفالی و وجود SY‏ چشم منفرد در جنین در گوسفندان 


می‌شود. این اثر همان اثر مسیر Cowl Hedjhog‏ و سیکلوپامین 
مارک این مس sl‏ 

۲ - والپروئیک اسید یک داروی ضد نشنج و ترانوژن است. 
این دارو بیان فاکتورهای رونوبسی هوموباکس (HOX)‏ را 
مختل می‌کند که این پروتئین در تکامل مهره‌ها و اندام‌های 
ساختارهای کرانیوفاشیال دخالت دارد. علائم بالینی جهش در 
ژن‌های 11026 مشابه خصوصیات امبریوپاتی والپروئیک اسید 


است. 

۳ - اسید رتینوئیک pled‏ ترانس (مشتق وبنامین (A‏ برای 
تکامل و تمایز ضروری است و فقدان آن در دوره جنینی باعث 
ناهنجاری چشم» ادراری تناسلی» قلبی, دیافراگم و ریه می‌شود. 

البته تماس با مقادیر زياد آن هم تراتوژن Cool‏ و نوزدان 
متولد از مادران که در هنگام بارداری تحت درمان با اسید 
رتینوئیک بوده‌اند دچار آمبربوپانی اسید رتینوئیک می‌شوند» که 
شامل نقایص CNS‏ قلب و کرانیوفاشیال و شکاف لب و شکاف 
کام می‌باشد. 

شکاف کام ناشی از اختلال در اجزای مسیر پیام‌رسانی 
70 است. 


عفونت‌های حوالی تولد 
عفونت‌ها از دو طریق در جنین و نوزاد ایجاد می‌شوند. 

۱ - صعردی از طریق گردن رحم با هنگام زایمان رخ 
می‌دهند Mio‏ عفونت استرپتوکوک Lal‏ همولیتیک و عفونت 
هرپس. 

عفونت جنین با کوریوآمنیونیت (التهاب پرده‌های جفتی) و 
فونیزیت (التهاب Glib‏ نافی) همراه می‌گردد و باعث پنومونی و 
سپسیس و مننژیت نوزادی می‌گردد. 

lie ۲‏ از راه جشت. عفونت‌ها یا از طریق عبور از جفت 
به جنین می‌رسند که در هر زمانی ممکن است رخ دهد و یا از 
طریق انتقال خون pole‏ به جنین در طی زایمان مثل هپاتیت 8 و 
.HIV‏ 

عفونت‌های توکسوپلاسماء مالاریا و ویروس‌ها و لیستریا و 
ترپونما از طریق خون منتقل می‌شوند. 

مهم‌ترین عفونت‌های منتقله از ol,‏ جفت situs TORCH‏ 
یعنی توکسوپلاسما؛ سرخجه» سیتومگالووبروس» هرپس و سایر 
میکروب‌ها مثل ترپونما پالیدوم. 

- عفونت TORCH‏ در اوایل بارداری باعث عوارض مزمن 
در شیرخواران مثل محدودیت رشد. عقب‌ماندگی ذهنی. 


کاتاراکت و آنومالی‌های مادرزادی قلبی می‌شوند. 
کوریوآمنیونیت» هپاتواسپلنومگالی» پنومونی و میوکاردیت 
می‌گر دد. 


نارسی نوزاد و محدودیت رشد جنین 

نارس بودن به تولد نوزاد قبل از هفته ۳۷ گفته می‌شود و دومین 

ede‏ شایع مرگ نوزادی پس از آنومالی‌های مادرزادی است. 
مهم‌ترین عوامل خطر نارسی عبارتند از: پارگی زودرس 

ساختاری رحم و جفت و حاملگی چندقلوبی. 

عوارض مهم نارسی عبارتند از: 

۱ - سندرم زجر تنفسی نوزادان یا بیماری غشاء هیالن 

۲ - انتروکولیت نکروزان 

Uae ۴ 

JSD co ja pigs - ۴‏ بطن و ماتریکس زایا 

pdb - ۵‏ تکامل نوزاد 
نکنه: نوزادان نارس دارای وزن تولد کمتر از ۲۵۰۰ گرم هستند. 
گاهی نوزادانی که در زمان طبیعی متولد می‌شوند وزن کمتر از 
معمول دارند که این حالت محدودیت رشد داخل رحمی (SGA)‏ 
نام دارند. 

SGA fle‏ عبارتند از: 
آنومالی‌های مادرزادی و عفونت‌های مادرزادی. در این حالت 
جفت با انفارکتوس جفت. در این حالت محدودبت رشد جنین 
غیرفربنه است. یعنی مغز در مقایسه با ارگان‌های داخلی مثل کبد 
دست نخورده است. 

۳ - فاکتورهای مادری: این گروه شایع‌ترین علل SGA‏ 
هستند. مثال‌های مهم شامل پره‌اکلامپسی و فشارخون مادری و 
اختلالات انعقادی اکنسابی با ارثی مادری هستند. 
مصرف JN!‏ و کشیدن yw‏ و داروهایی مثل فنی‌توئین و 


سندرم زجر تنفسی نوزادان 
شایع‌ترین علت زجر تنفسی نوزادان سندرم زجر ننفسی (RDS)‏ 


است که به دلیل تشکیل غشاهایی در فضاهای هوایی نوزاد 
بیماری غشاء هیالن نیز نام دارد. علت اصلی آن نارسی نوزاد 
است. 

علت کمتر شایع عبارتند از: استفاده از داروی آرام‌بخش مادرء 
آسیب به سر جنین در طی زایمان آسپیراسیون خون با ele‏ 
آمنیوتیک» هیپوکسی داخل رحمی ناشی از فشار پیچیدن بند ناف 
به دور گردن جنین. 


بانوژنژ 

RDS‏ در ۶۰ نوزادان قبل از هفته ۲۸ رخ می‌دهد. fle‏ مرتبط 
مهم جنس مذکر دیابت مادر و زایمان سزارین می‌باشند. 
سورفاکتانت کافی است. سورفاکتانت منشکل از فسفولیییدهای 
سطحی عمدتاً لسیتین (دی‌پالمیتیل فسفانیدیل کولین) و ذو 
گروه پروتئین است. سورفاکتانت توسط پنوموسیت‌های نوع ۲ 
تولید می‌شود و به سرعت با تنفس نوزاد سطح الوئل‌ها را 
برای باز نگهداشتن آلوئل‌ها را کاهش می‌دهد. ریه مبتلا به 
leg‏ از تنفس خسته می‌شود و آنلکتازی منتشر dou]‏ می‌گردد. 
هیپوکسی حاصل از آن باعث آسیب اپی‌تلیال و اندوتلیال و 


عوامل تنظی عگننره سور CSG‏ 

کورتیکواستروئیدها تشکیل سورفاکتانت را تحریک می‌کنند 
و خطر RDS‏ را کاهش می‌دهند. برعکس انسولین SVL‏ 
زایمان طبیعی تولید سورفاکتانت را تحریک می‌کند. در سزاربن 
سورفاکتانت کمتر است و خطر RDS‏ بیشتر است. 


تلاهرات بالینی و Yh,‏ 
به میزان بلوغ و وزن زمان تولد و شروع درمان وابسته است. 
اصولا در این نوزادان کلاپس ریه و آنلکتازی منتشر و 
هیپوکسی رخ می‌دهد که RDS ash‏ می‌گردد. 
تمرکز اصلی درمان بر القاء بلوغ ریه جنین و به تأخیر 
انداختن زایمان است تا بلوغ ریه جنین کامل شود. آنالیز 


آلوئول‌ها را تخمین می‌زند. استفاده پروفیلاکتیک از سورفاکتانت 
در هنگام تولد برای نوزادان نارس سودمند ات موارد بدون 
عارضه در طی ۳ تا ۴ روز بهبود می‌یابند. معمولا نوزادان نیازمند 
اکسیژن باغلظت بالاهستند که باونتیلاتور تجویزمی‌شود. درمان 
با کورتیکواستروئیدها نیز باعث القای بلوغ ریه جنین می‌گردد. 


عوارش Ola,»‏ با اگسیژن در نوزاران 

۱ - فیبروپلازی خلف عدسی با رنینوپاتی نوزادان نارس. 
سلول‌های اندوتلیال آپوپتوز می‌شوند. در مرحله بازگشت به 
هوای «Stil‏ سطوح VEGF‏ افزایش asl,‏ و باعث تشکیل عروق 
جدید در شبکیه می‌شود. 

۲ -دیسپلازی ریوی- برونشی شدید که به دلیل 
اکسپژن obj‏ هایپرونتیلاسیون» نارس بودن» سایتوکاین‌هاء 
اختلال در تکامل عروقی و کاهش دیواره‌دار شدن الوئول‌ها 
ایجاد می‌گردد. ple‏ عوارض در نوزادان بهبود Ly‏ از RDS‏ 
شامل بازماندن مجاری شریانی PDA)‏ و خونربزی داخل 
بطنی و انتروکولیت نکروزان می‌باشند. 


ربخت‌شناسی RDS‏ 
ریه‌ها اندازه طبیعی دارند. ولی سنگین و بی‌هوا هستند. ریه‌ها 
رنگ ارغوانی لکه‌دار دارند. در میکروسکوپی» بافت توپر با 
آلوئل‌های تکامل نيافته دیده می‌شود که اغلب آلوئل‌ها دچار 
کلاپس loud‏ در مراحل aol‏ بقایای سلولی نکروتیک در 
برونشیول‌های انتهایی و مجاری هوایی دیده می‌شود. در مراحل 
بعدی غشاهای ائوزینوفیلی هیالن برونشیول‌های تنفسی و 
مجاری و La Ball‏ را می‌پوشاند. این غشاها حاوی سلول اپی‌تلبال 
نکروتیک همراه با پروتئین‌های پلاسمایی هستند. فقدان واکنش 
نوتروفیلی نیز دیده می‌شود. در مراحل بعد تکثیر پنوموسیت‌های 

نوع ۲ و فیبروز بینابینی دیده می‌شود. 


انتروکولیت نکروزان (NEC)‏ 

عمدتاً در نوزادان نارس رخ می‌دهد. بروز آن با سن حاملگی 
نسبت معکوس دارد. NEC‏ ۱ مورد در ۱۰ نوزاد نارس (با وزن 
تولد بسیار پایین زیر ۱۵۰۰ گرم) رخ می‌دهد. 


بانوژنز 
نارس بودن و YAS‏ روده‌ای نوزاد و همچنین باکتری‌ها Poe‏ 


هستند که باعث تخریب بافتی می‌شوند. واسطه‌های التهابی نیز 
موثرند که مهم‌ترین آنها فاکتور فعال کننده پلاکتی (PAF)‏ 
است که باعث افزایش نفوذپذیری مخاطی و افزایش آپوپتوز 
انتروسیت‌ها و اختلال در اتصالات محکم بین سلولی است. 


علائم بالینی 
عمدتاً بیماری ایلئوم انتهایی و سکوم و کولون راست را درگیر 
می‌کند. قطعه مبتلا منسع و شکننده بوده و احتقان دارد و ممکن 
پریتونیت od‏ شود. 

سیر بالینی با شروع مدفوع خونی و اتساع شکمی و کلاپس 
گردش خون می‌باشد. در گرافی شکم گاز در جدار روده (پنوماتوز 
روده‌ای) دیده می‌شود. 


ریفت‌شناسی 

نکروز انعقادی دیواره‌ای پا مخاطی روده» زخم» کلونیزاسیون 
باکتری‌ها و حباب گاز در زیرمخاط وجود دارند. شواهد ترمیم مثل 
بافت گرانولاسپون و فیبروز مدت کوتاهی بعد از بهبودی دیده 
می‌شوند. 


رمان 

اغلب در صورت تشخیص زودرس به صورت محافظه کارانه 
است. اما بسیاری موارد (۲۰ تا ۶۰ درصد) نیاز به برداشتن قطعه 
نکروتیک افستا: NEC‏ با مرگ و مير بالا همراه اسک 9 
شیرخواران زنده مانده دچار فیبروز و تنگی می‌شوند. 


سندرم مرگ ناگهانی شیرخوار (SIDS)‏ 
ix SIDS‏ مرگ ناگهانی و غیرمنتظره شیرخوار با سن زیر یک 
سال که علت مرگ بعد از ارزیابی دقیق و اتوپسی کامل و بررسی 
شرح حال بالینی نامشخص بماند. 

اگر در انوپسی یک cde‏ مشخص یافت شود SUID‏ نام 
دارد. 

مرگ bree‏ در هنگام خواب رخ می‌دهد و نام دیگر آن مرگ 
در گهواره Goal‏ 

ede SIDS‏ اصلی مرگ بین سنین ۱ ماه و یک سالگی 
است و سومین علت مرگ در کل شیرخوارگی پس از آنومالی‌های 
مادرزادی 9 نارسی aul‏ 

در اکثر موارد شیرخوار کمتر از ۶ ماه است. وجود سابقه در 


فرزند قبلی شانس وقوع آن را ۵ برابر بالا می‌برد. حتماً باید 
کودک‌آزاری تروماتیک رد شود. 


باتو ز نز 
SIDS‏ چند عاملی است و سه عامل در آن دخیل هستند: 

۱ - شیرخوار آسیب‌پذیر 

fle - ۳‏ استرس‌زای برونزاد 

SIDS‏ به دلیل تکامل تاخیری در کنترل قلبی عروقی و 
بیدا ریب ایج می گنود کر سالک می ماه مق بر بحل الام 
در پاسخ بیداری بدن در برابر آزارها مثل هیپوکسی و استرس 
دمایی و هایپرکاربی دخالت دارند. سبستم سروتونین بصل‌النخاع 
در این پاسخ و ple‏ اعمال کلیدی مثل فشارخون و تنفس دخالت 
مغز باعث SIDS‏ می‌شود. 

مهم‌ترین عوامل خطر محیطی قابل اصلاح SIDS‏ 
خوابیدن به روی شکم» خوابیدن روی سطح نرم و استرس 
دمایی هستند. زیرا پاسخ بیداری در این موارد ضعیف‌تر است. 
بنابراین مهم‌ترین dno gs‏ خواباندن شیرخوار به پشت است. 
نکته: fle‏ مشخص باعث SUID‏ می‌شوند که عفونت‌ها مثل 
میوکاردیت وبروسی و پنومونی شایع‌ترین SUID She‏ هستند و 
بعد از انها آنومالی‌های مادرزادی و Sle‏ ژنتیکی قرار دارند. 

یکی از علل ژنتیکی SUID‏ اختلال اکسیداسیون اسید 
دهیدروژناز است. همچنین جهش در SUIS‏ سدیم و پتاسیم قلب 
و طولانی‌شدن QT‏ باعث آریتمی قلبی می‌گردد. 


SIDS ربفت‌شناسی‎ 

۱ - وجود پتشی‌های متعدد شایع‌ترین یافته (۸۰/ موارد) در 
آتوپسی است که در تیموس, پلور احشایی و جداری و پریکارد 
OVD‏ می‌شود. 

۲ - ریه‌ها محتقن و پرخون بوده و ادم ربوی وجود دارد. 

۳ - هیپوپلازی هستهٌ فوسی و اختلالات کمیتی در نورون‌های 
ساقه مغز دیده می‌شود. 


هیدروپس جنینی 
به معنای تجمع ale‏ ادم در جنین در طی رشد داخل رحمی 


است. این بیماری می‌تواند به صورت ادم منتشر و کشنده باشد 
(هیدروپس جنینی) و یا به صورت درجات خفیف افیوژن جنب و 
صفاق و تجمع مایع در Cull,‏ گردن باشد مثل کیستیک هیگروم. 

امروزه Sle‏ غیرایمنی شایع‌ترین هستند (مثل نقایص 


کروموزومی و قلبی عروفی). 
هیدروپس ایمنی 


یک بیماری همولیتیک با واسطة آثتی‌بادی در نوزادان است که 
در اثر ناسازگاری گروه خونی مادر و جنین ایجاد می‌شود. در این 
حالت جنین آنتی‌ژن‌های سلول‌های قرمز پدر را به ارث می‌برد 
که برای مادر بیگانه هستند. شایع‌ترین علل ایمنی Rh‏ و ABO‏ 

در گروه Rh‏ فقط آنتی‌ژن D‏ عامل این بیماری است. 

سلول‌های قرمز جنین ممکن است در سه ماه آخر حاملگی 
یا در جربان زایمان به خون مادر وارد شوند. بنابراین مادر حساس 
شده و آنتی‌بادی تولید می‌کند که از جفت عبور کرده وارد جنین 
شده و باعث لیز گلبول‌های قرمز جنین شود و در نتیجه آنمی 
پیشرونده در جنین همراه با ایسکمی بافتی و نارسایی قلبی داخل 
رحمی و تجمع ale‏ محیطی (Pol)‏ رخ می‌دهد. انتهای این مسیر 
نارسایی قلبی است. 

چند عامل روی پاسخ ایمنی مادر تأثیر دارند: 

۱ - وجود همزمان ناسازگاری ABO‏ مادر را در برابر 
ایمن‌سازی Rh‏ محافظت می‌کند زیرا ایزوهماگلوتین‌ها (آنتی A‏ 
پا آنتی (B‏ بلافاصله گلبول قرمز را حذف می‌کنند. 

۲ - پاسخ آنتی‌بادی به مقدار آنتی‌ژن بستگی دارد. بیماری 
همولیتیک زمانی که بیشتر از ۱ میلی‌لیتر گلبول قرمز Rh‏ مثبت 
وارد خون مادر شود رخ می‌دهد. 

۳ - ایزوتیپ آنتی‌بادی مهم است. زیرا IgM‏ قادر به عبور از 
جفت نیست ولی 186 می‌تواند عبور کند. اولین مواجهه مادر با 
Rh‏ جنین باعث تولید IgM‏ می‌شود و بنابراین بیماری 
همولیتیک در حاملگی اول بسیار ناشایع است. مواجهه در 
حاملگی دوم با سوم پاسخ IgG‏ سریع Soul‏ می‌کند. 


«رمان 

به مادران Rh‏ منفی در VA‏ هفتگی و طی VY‏ ساعت پس از 
زایمان نوزاد Rh‏ مثبت ایمونوگلوبین Rh‏ (ع11) تجویز 
می‌شود که باعث مسدود کردن محل آنتی‌ژن روی گلبول قرمز 


(SIDS) عوامل مرتبط با سندرم مرگ ناگهانی شیرخوار‎ ۰۷-۷ Jose 
TN Ce 


محبط 


والدین 

سن پایین مادر (زیر ۲۰ سال) 

سیگارکشیدن مادر در طی بارداری 

سوّاستفاده از داروها در هر plas‏ از والدین» مخصوصاً مصرف ماری‌جوآنا 
توسط پدر و مصرف کوکائین و تریاک توسط مادر 

ols dls‏ یں Sl‏ ها 

عدم و جود پا با تأخیربودن مراقبت‌های قبل از تولد 

ays‏ اجتماعی ‏ افنصادی این 

نزاد آمریکایی هندی تبار یا آمریکایی آفریقابی تبار (عوامل اقتصادی - 
اجتماعی) 


شیرخوار 

اختلالات ساقه مغز همراه با تکامل تأخیری کنترل بیداری و قلبی - 
ریوی 

زودرس‌بودن و با وزن کم زمان تولد 

جنس مذکر 

حاصل تولد چند قلوبی 

SIDS‏ در خواهر یا برادر قبلی 

عفونت تنفسی اخیر 

پلی‌مورفیسم‌های رده زایا در ژن‌های سیستم عصبی اتونوم 


— خوابیدن در وضعیت دمر 

— خوابیدن روی سطوح نرم 

= هپپرلزمی 

- خوابیدن همراه والدین در سه ماهه اول زندگی 
شیرخوار (SUID)‏ پافت شده است . 


عو ها 
میوکاردیت وبروسی 
برونکو پنومونی 
آنومالی‌های مادرزادی تشخیص داده نشده 
تنگی مادرزادی آئورت 
منشاً گرفتن نادرست شریان کرونر چپ از شریان ربوی 
کودکآزاری تروماتیک 
خفه کردن عمدی (فرزندکشی) 
نقایص ژننیکی و متابولیک 
سندروم QT‏ طولانی (جهش‌های SCNSA‏ و (KCNQ1‏ 
االات اک بدا دون اسیدهای»چرب (جیش‌های :0۸9۰ 
(SCHAD «LCHAD‏ 
کاردیومیوپاتی هیستیوسیتوئید (جهش‌های (MTCYB‏ 
پاسخ التهابی غیرطبیعی (حذف‌های نسبی در 04٩‏ و (CAD‏ 


E 
را‎ SUID cde نیست» بلکه با رد سابر علل» تشخیص د اده می‌شود. بنابراین انجام اتوپسی می‌تواند یافته‌هایی را که‎ اه‌٩الاظ‎ cle تنها‎ SIDS * 


مشخص می‌کنند» نشان دهد. به این موارد نباید با قاطعیت برچسب "SIDS"‏ زده شود. 


4 جزء ۴ کمپلمان؛ KCNQI‏ کانال پتاسیم با دروازه ولتاژی؛ ۵ YY‏ هیدروکسی اسیل کوآنزيم A‏ دهیدروژناز زنجیره بلند؛ MCAD‏ آسیل 


کوآنزيم A‏ دهیدروژناز با زنجیرۀ متوسط؛ MTCYB‏ سیتوکروم b‏ میتوکندری؛ SCHAD‏ ۳ - هیدروکسی اسیل کوآنزیم A‏ دهیدروژناز زنجیره کوتاه؛ 


در حال حاضر ناسازگاری Rh‏ بسیار شیوع کمی دارد. 
بنابراین امروزه شایع‌ترین بیماری همولیتیک نوزادان ناشی از 
ناسازگاری ABO‏ است. اگرچه ناسازگاری ABO‏ در ۲۰ تا ۲۵ 
درصد حاملگی‌ها رخ می‌دهد» ولی بخش کمی از نوزادان دچار 
بیماری همولیتیک می‌شوند و شدت آن بسیار کمتر از ناسازگاری 
Rh‏ است. 

بیماری ABO‏ فقط در نوزادان با گروه خونی A‏ و 8 رخ 
می‌دهد که مادر 0 دارند. اما به دلایل نامشخص, برخی زنان 
گروه خونی O‏ حتی بدون حساس‌سازی قبلی هم دارای 


نوزاد نیز دچار بیماری همولیز می‌گردد. 
روش‌موّثری برای‌جلوگیری ازناسازگاری ۸۲20 وجود ندارد. 


هیدروپس غیرایمنی 
علل آن عبارتند از: 


لب سل aly, te]‏ راغت allt‏ کلب نیش و ڈوو 
می‌شوند. 


* 
Jo ter‏ ۰۷۰۸ علل عمده هیدروپس جنینی 


قلبی عروقی 
مالفورماسیون‌ها 
تاکی‌آریتمی‌ها 
نارسایی با برون‌ده بالا 


کروموزومی 


ی رر 

تری‌زومی ۲۱ تری‌زومی ۱۸ 

علل توراسیک 

مالفورماسیون آدنوما توئید سیستیک 
هرنی دیافرا گماتیک 


آنمی جنینی 

cow VU -‏ هموزیگوت 

پاروو یروس 819 

هیدروپس با واسطه ایمنی (ناسازگاری ۸1 و (ABO‏ 
حاملگی دوقلوبی 

ترانسفوزیون قل به قل 

عفونت‌ها (به جز پارووویروس) 


سیتومگالوویروس 

توکسوپلاسموزبس 
مالفورماسیون‌های ادراری ‏ تناسلی 
تومورها 

اختلالات متابولیک/ ژنتیک 


| 
* علت هیدروپس جنینی ممکن است تا ۲۰ موارد نامشخص 
("ایدیوپاتیک) باشد. 


کاریوتیپ سندرم ترنر و تریزومی ۲۱ و ۱۸ هم به دلیل 
ناهنجاری قلبی باعث هیدروپس جنین می‌شوند. سندرم ترنر 
می‌تواند باعث JMS!‏ درناژ لنفاوی گردن و هیگروم کیستیک 
گردد. 

۲ -کم‌خحونی جنینی به دلیل غیر از ناسازگاری ABO‏ » 

۳ -عفونت جفتی با پاروویروس BIO‏ این ویروس وارد 
پیش‌سازهای اریتروئیدی (نورموبللاست‌ها) می‌شود و باعث مرگ 
سلول‌ها و ایجاد کم‌خونی آپلاستیک می‌شود . 
نکته بسپار مهم: می‌توان انکلوزیون‌های داخل هسته‌ای 


پاروویروس را در پبش‌سازهای اریتروئیدی مغز استخوان 
مشاهده کرد. 


ربفت‌شناسی 

۱ - هیدروپس جنینی شدیدترین تظاهرات را دارد و در موارد 
خفیف ادم در حفرات» افیوژن جنبی و صفاقی و تجمع مایع در 
پشت گردن دیده می‌شود. 

۳ - بزرگی کبد و طحال و نارسایی قلبی دیده می‌شود. 

۴ - هپپرپلازی جبرانی پیش‌سازهای اربتروئیدی در مغز 
استخوان (به استثنای کم‌خونی آپلاستیک پارووبروس) 

۵ - خونسازی خارج مغز استخوان در کبد و طحال و کلیه‌ها و 
ریه‌ها و غدد لنفاوی و قلب 

۶- افزایش اریتروبلاست‌های نابالغ و نورموبلاست‌ها در گردش 
خون که‌اریتروبلاستوز جنینی نام دارد. 

۷ - افزایش بیلی‌روبین جنین و نوزاد (معمولا بالای ,۲۰۱۵/41 
می‌شود. بیلی‌روبین غیرکونژوگه وارد مغز شده و در گانگلیون‌های 
قاعده‌ای و ساقه مغز رسوب می‌کند و به آنها نمای زردرنگ 
می‌بخشد که کرن‌ایکنروس نام دارد. بیلی‌روبین برای بافت مغز 
سمی ical‏ 


تشفیس و درمان 
تست کومبس مستقیم نشانگر وجود آنتی‌بادی ملدری روی 
گلبول‌های فرمز جنین است که روی بند ناف جنین انجام 
می‌شود. 

می‌توان با استفاده از DNA‏ آزاد جنین در خون plo‏ 
وضعیت Rh‏ جنین را مشخص کرد. همولیز شدید JED‏ رحمی با 
ترانسفوزیون داخل عروقی جنین و زایمان زودتر از موعد قابل 
درمان است. بعد از تولد فتوتراپی باعث کاهش سطح بیلی‌روبین 
می‌شود. تجویز ۸۸18 از وقوع هیدروپس در حاملگی‌های بعدی 
جلوگیری می‌کند. 
نکته: در موارد کشنده هیدروپس تعیین علت آن و بررسی 
کروموزومی الزامی است. 


تومورهای شیرخوارگی و کودکی 
تومورهای بدخیم دومین علت مرگ کودکان سن ۴ تا ۱۴ سالگی 


جدول ./-٩‏ نئوپلاسم‌های بدخیم شایع شیرخوارگی و کودکی 


۰-۴ سالگی ۵-٩‏ سالگی ۱۰-۴ سالگی 

لوسمی لوسمی کارسینوم هپا توسلولار 

رتینوبلاستوم رتینوبلاستوم سارکوم بافت نرم 

نوروبلاستوم نوروبلاستوم سارکوم استئوژنیک 

تومور ویلمز کارسپنوم هپاتوسلولار کارسینوم تیروئید 

و سارکوم بافت نرم بیماری هوچکین 

سارکوم بافت نرم (به خصوص رابدومیوسارکوم) تومور Risdon‏ 

تراتوم تومورهای CNS‏ 

تومورهای CNS‏ لنفوم 

تومورهای خوش‌خیم کاچ ری ترام کوشکی» 3 tl‏ وهای اک SRK)‏ 


۱ -همانژیوم‌ها شایع‌ترین نئوپلاسم‌های شیرخوارگی هستند. 
هر دو نوع کاورنو و مویرگی دیده می‌شوند. CAE!‏ پرسلول بوده 
وروی پوست سر و صورت قرار دارند و توده‌هایی به رنگ قرمز- 
سے نویه یاه Nee‏ 

در بسیاری موارد همانژیوم‌ها پسرفت می‌کنند. 
نکته مهم: به همانژیوم‌های مسطح بزرگ خال شرابی (port‏ 
wine)‏ گفته می‌شود. 
نکته مهم: همانژیوم‌ها به ندرت تظاهر JMS!‏ ارثی مثل سندرم 
فون‌هیپل لیندو هستند. گاهی همانژیوم‌های کاورنو با ضایعات 
CNS‏ همراهند که در این موارد جهش در ژن‌های COM‏ رخ 
می‌دهد. 
۲ - لنفانژیوم‌ها: معادل لنفاوی همانژیوم هستند. ممکن است 
روی پوست یا نواحی عمقی گردن» زیربغل مدیاستن و ALS‏ 
صفاق دیده شوند. 

در بررسی میکروسکوپی فضاهای کیستی و کاورنو هستند 
که با پوشش اندوتلیال پوشیده شده و توسط دسته‌های لنفوئید 
احاطه شده‌اند و حاوی مایعات کم‌رنگ هستند. گاهی لنفانژیوم‌ها 
به ساختارهای مدپاستن گسترش می‌بابند. 
۳ -تراتوم‌ها: 
(A‏ ممکن است ضایعات کاملا تمایز یافته کیستیک خوش خیم 
باشند (تراتوم (JL‏ (۷۵ موارد) 
8 ممکن است ضایعات بینابینی (تراتوم نابالغ) باشند ZY)‏ 
موارد). 
(C‏ ممکن است تراتوم بدخیم و معمولاً مخلوط با سایر اجزای 
تومورهای زایا مثل تومور سینوس اندودرمی باشند AVY)‏ موارد). 


هستند )+ ZF‏ موارد). 

نکته مهم: ۸۱۰ ترانوم‌های ساکروکوکسیزئال با ناهنجاری 
مادرزادی و نقایص Aol‏ پسین روده و AOL‏ کلواک و ple‏ 
نقایص خط وسط مثل مننگوسل و اسپینا بیفیدا همراهند. 

نکته مهم: تراتوم‌های شیرخواران زیر ۴ ماهه آغلب خوش خیم 
هستند ولی در سنین SVL‏ شیوع ضایعات بدخیم بیشتر می‌شود. 


نئوپلاسم‌های بد خیم 
در کودکان بیشتر دستگاه خونساز و عصبی و بافت نرم درگیر 
می‌شوند. 

تفاوت‌های تومورهای بدخیم کودکان با بزرگسالان عبارتند 
از: 

۱ - ارتباط نزدیک بین تکامل غیرطبیعی و القای تومورء 
مطرح کنندهٌ نقص مشترک سلول‌های بنیادی است. 
کودکان بیشتر است. 

۳ - احتمال پسرفت یا تمایز به عناصر بالخ بیشتر است. 

۴ - احتمال بقاء بیشتر یا حتی درمان قطعی در تومورهای 
کودکان بیشتر است. 


ربفت‌شناسی 
۱ - اکثر تومورهای کودکان نماهای میکروسکوپی بدوی 
(primitive)‏ دارند. 


۲ - بسیاری از آنها تومورهای سلول کوچک گرد آبی رنگ 
(Small round blue) .‏ هستند. 


۳ - تظاهرات ارگانوژنز اختصاصی Litto‏ تومور را نشان می‌دهند. 


سه تومور شایع کودکی نوروبلاستوم. رتینوبلاستوم و ویلمز 


نوروبلاستوم 

تومور گانگلیون‌های سمپاتیک و مدولای آدرنال است که از 
ستیغ عصبی ابتدایی مشتق می‌شوند. نوروبلاستوم مهم‌ترین 
عضو این خانواده است و دومین تومور توپر کودکی بعد از 
تومورهای مغز است و ۷ تا ۱۰ نئوپلاسم‌های کودکان و 7.۵۰ 
بدخیمی‌های دوره شیرخوارگی را شامل می‌شود. 


باتوژنز 

اغلب تومور به صورت تک‌گیر است ولی ۱ تا ZV‏ موارد خانوادگی 
با توارث اتوزوم غالب هستند. جهش‌های رده زایا در ژن کیناز 
لنفوم آناپلاستیک (ALK)‏ با استعداد خانوادگی نوروبلاستوم 
مرتبط است. جهش‌های سوماتیک کسب عملکرد در ژن ALK‏ 
نیز در ۸ نا ۰ ZN‏ موارد تک‌گیر مشاهده می‌شود. وجود ]۸ با 
پیشآگهی بد همراه است. 


ربخت‌شناسی نوروبلاستو ‏ 
۱ - در کودکی 4۴۰ موارد از Litto‏ مدولای آدرنال هستند و ۸۲۵ 
موارد dob‏ پاراورتبرال و 2۱۵ از مدیاستن خلفی و مابقی از pales‏ 


زنجیره سمپاتیک هستند. 
۲ - از نظر ظاهری از ندول‌های ریز تا توده‌های بالای ۱۲۶ 


۴ - بعضی از آنها کپسول فیبروزی و مجزا دارند ولی بقیه 
ارتشاحی هستند و به کلیه‌ها و ورید کلبوی و آئورت و ورید اجوف 
تهاجم می‌کنند. 

۴- در برش عرضی تومور بافت شبیه مغزه خاکستری- سفید و 
نرم دیده می‌شود. گاهی مناطق خونریزی و کیستیک و نکروز 
دارند. 

۵ - تومور از سلول‌های کوچک با ظاهر بدوی و هسته گرد 
پررنگ و سپتوپلاسم مختصر و حدود سلولی نامشخص به شکل 
۶ - فعالیت میتوزی, کاربورکسی و پلئومورفیسم بالاست. 

۷ - در زمینه تومور مواد رشته‌ای شکل ائوزینوفیلی (نوروپیل) 
دیده می‌شود که ناشی از زواید عصبی نوروبلاست‌های اولیه 


اموت 


A‏ -سودوروزت هومر رایت در تومور دیده می‌شود که در آن 
سلول‌های تومورال در اطراف فضای مرکزی به صورت هم‌مرکز 
قرار دارند» ولی در این فضا لومن حقیقی وجود ندارد. 
٩‏ - در میکروسکوپ الکترونی گرانول‌های ترشحی کوچک 
سیتوپلاسمی متصل به غشاء حاوی کاته کولامین دیده می‌شوند. 
۰ - در ایمونوهیستوشیمی, انولاز اختصاصی نورون (NSE)‏ 

بعضی از نئوپلاسم‌ها نشانه‌های بلوغ را به صورت 
خودبخودی پس از درمان نشان می‌دهند و سلول‌های بزرگ با 
سیتوپلاسم فراوان همراه با هسته بزرگ وزیکولی و هستک 
واضح دارند که در واقع یک سلول گانگلیون می‌باشد. 

اگر گانگلیون‌ها مخلوط با نوروبلاست‌های بدوی باشند 
تومورها گانگلیونوروبلاستوم نام دارند و اگر بافت فقط حاوی 
سلول‌های گانگلیون بزرگ باشد گانگلیونوروم نام دارد. بلوغ 
نوروبلاست‌ها به سلول‌های گانگلیون معمولاً با ظهور سلول‌های 
شوان همراه است. 


سیر بالینی و پی شآگهی 
مهم‌ترین عوامل در پیش آگهی» مرحله تومور و سن بیمار است. 
۱ - نعیین مرحله تومور 

مرحله ۴5 دارای پیشآگهی عالی است. البته اکثر موارد 
تومور (۶۰ تا ۸۰/) در مرحلۂ ۲ تا ۴ است که پیش‌آگهی ضعیف 
دارند. 
۲ - سن کوچکتر از VA‏ ماه پیش‌آگهی بهتری دارد. 
۴ - شواهد استرومای شوانی و تمایز گانگلیونی پیش‌آگهی 
بهتری دارند. 
۴ - تقویت انکوژن N-Mye‏ با پیشآگهی بدتر همراه است. 

۱-۰ روی بازوی کوتاه کروموزوم ۲ قرار دارد و در ۲۵ تا 
۰ تومورهای dal‏ پیشرفته وجود دارد. تقویت N-Myc‏ خود 
را به صورت کروموزوم‌های کوچک دوتایی و با مناطق 
رنگآمیزی شده همگن روی کروموزوم‌های دیگر نشان 
می‌دهند. 

هر چه تعداد کپی‌های N-Myc‏ بیشتر باشد پیش‌آگهی 
بیماری بدتر است. 

N-Myc x gi‏ مهم‌ترین اختلال ژنتیکی مورد استفاده در 
طبقه‌بندی تومورهای نوروبلاستیک است و به صورت مستقل 
پیشآگهی تومور را بدتر می‌کند. 


جدول ۰۷-۱۰ سیستم مرحله‌بندی بین‌المللی نوروبلاستوم 
مرحله ۱ تومور محدود که در ظاهر کاملا برداشته شده؛ با پا بدون: 
بیماری بافی‌ماندة میکروسکوپی؛ عقده‌های لنفاوی 
غیرچسبنده همان طرف از جهت تومور منفی است 
(عقده‌های متصل به تومور dala!‏ ممکن است درگیری 
توموری داشته باشند). 
مرحله ۲۸ تومور محدود که در ظاهر به طور ناکامل برداشته شده؛ 
عقده‌های لنفاوی غیرچسبنده همان طرف در بررسی 
میکروسکوپی درگیری توموری ندارند. 
مرحله YB‏ تومور محدود با یا بدون قابلیت برداشت کامل در ظاهرء 
عقده‌های لنفاوی pF‏ چسبنده همان طرف» درگیری توموری 
دارند؛ عقده‌های لنفاوی بزرگ شده سمت مقابل که در 
بررسی میکروسکوپی درگیری توموری ندارند. 
ale yo‏ ۲ تومور غیرقابل برداشتن یک طرفه که از خط وسط گذشته با 
یا بدون درگیری عقده‌های لنفاوی ناحیه‌ای؛ با تومور محدود 
یک طرفه با درگیری عقده‌های لنفاوی ناحیه‌ای سمت 
مرحله ۴ هر تومور اولیه‌ای با انتشار به عقده‌های لنفاوی دوردست» 
استخوان» مغز استخوان» کبد» پوست. و / یا سایر ارگان‌ها 
(به جز مواردی که در Ale yo‏ ۴5 قرار می‌گیرند). 
مرحله FS‏ تومور اولیه محدود (همانند آنچه در مرحله ۸۱ YA‏ با ۲8 
تعریف شده) با انتشار محدود به پوست. ApS‏ و یا مغز 
استخوان (کمتر از ۸۱۰ سلول‌های هسته‌دا, توسط 
سلول‌های نئوپلاستیک جایگزین شده‌اند؛ درگیری بیش از 
۰ مغز استخوان مرحله ۴ محسوب می‌شود)؛ مرحله FS‏ 
فقط در شیرخواران زیر ۱ سال دیده می‌شود. 


= special 


DNA پلوئیدی‎ - ۵ 

نومورهای هیپردیبلوئید پیش‌آگهی بهتری نسبت به 
دیپلوئید دارند. 
۶ - بیان ژن 1۲۴۸ SQ)‏ گیرنده با تمایل بالا برای فاکتور رشد 
عصبی که نشانه تمایز به گانگلیون است) پیشآگهی مطلوب 
دارد. 
۷ - نوروبلاستوم‌های اولیه تعداد کمی جهش نکراری در نقاط 
حساس دارند ولی بسیاری از نوروبلاستوم عودکننده (در JNO‏ 
مواره) جهش در مسیر پیام‌رسانی ۸۸5-14۴ کیناز دارند. 


uly علائم‎ 

کودکان کمتر از ۲ سال با برجستگی شکمی و توده شکم و تب و 
کاهش وزن مراجعه می‌کنند. کودکان بزرگتر ممکن است با 
هپانومگالی و آسیت و درد استخوانی ناشی از متاستاز تظاهر 
کنند. در نوزادان ممکن است متاستازهای منفرد پوستی با تغییر 
رنگ پوست به آبی تظاهر کند که به نام کودک شبیه کیک زغال 
اخته نام دارد. 

نکته مهم: محل‌های شایع متاستاز نوروبلاستوم. dS‏ ریه‌ها و 


استخوان و مغز استخوان هستند. 
4b ae‏ آزمایشلاهی 


۰ نوروبلاستوم‌ها کات کولامین تولید می‌کنند که باعث 
بالارفتن سطح خونی کاته کولامین و افزایش سطح ادراری وانیل 
مندلیک (VMA) wl‏ و هومووانیلیک اسید (HVA)‏ 
می‌گردد. 

البته در نوروبلاستوم شیوع هیپرتانسیون بسیار کم است. 


رتینوبلاستوم 
شایع‌ترین تومور اولیه بدخیم داخل چشمی کودکان است. 

۰ موارد با جهش رده زایا در ژن RB‏ همراهند که 
خانوادگی هستند. ۶۰ موارد به صورت تک‌گیر جهش سوماتیک 
در ژن ۸8 دارند. 

- معمولاً موارد فامیلی دوطرفه و متعدد هستند. 

- ولی plod‏ موارد تک‌گیر یک‌طرفه و کانونی هستند. 

بیماران دچار رتینوبلاستوم خانوادگی در معرض خطر ابتلا 
به استئوسارکوم و تومورهای بافت نرم هستند. 


ربفت‌شناسی 
۱ - رتینوبلاستوم‌ها توده‌های ندولر در قسمت خلفی شبکیه 
همراه با ضایعات اقماری هسنند. 
۲ - سلول‌های کوچک و گرد با هسته پررنگ و بزرگ و 
سیتوپلاسم کم dud‏ به رتینوبللاست‌های تمایزنيافته دارند. 
۳ - ساختار روزت فلکسنر وتینر اشتاینر دارند که از خوشه‌هایی از 
سلول‌های مکعبی یا استوانه‌ای کوتاه که دور مجرای مرکزی 
چیده شده‌اند تشکیل می‌شود (برخلاف روزت‌های نوروبلاستوم 
که مجرای مرکزی ندارند). 

هسته‌ها در جهت دور از مجرا قرار دارند و غشای محدود 
کننده‌ای در اطراف آنها دیده می‌شود. 


۴ - سلول‌های تومورال ممکن است از طریق عصب بینایی با 
clad‏ زیرعنکبوتیه به خارج از چشم گسترش بابند. 

نکته مهم: شایع‌ترین محل متاستازه دستگاه عصبی مرکزی» 
جمجمه استخوان‌های دیستال و گره‌های لنفاوی هستند. 


Gl loli 
سفید مردمک (رفلکس چشم گربه» درد چشم و حساسیت چشم‎ 
در لمس وجود دارد.‎ 

موز ار یازیو ۳ ماک ical;‏ 

رتینوبلاستوم در صورت عدم درمان کشنده است» ولی در 
صورت درمان معمولا بیمار زنده می‌ماند. 


مور ولاز 
تومور ویلمز پا نفروبلاستوم شایع‌ترین تومور Adel‏ کلیه در 
کودکان است. 

اغلب در ۲ تا ۵ سالگی رخ می‌دهد. ممکن است تکگیر 
باشد و یا در زمینه سندرم‌های مادرزادی باشد. 

سه گروه از ناهنجاری‌های مادرزادی با تومور ویلمز همراهند 
که عبارتند از: 

۱ - سندرم ۷۸6۸ که شامل تومور ویلمزء فقدان عنبیه و 
اجا ری خاي ا و فما خی اماك 

پچ بیماران مبتلا 4 ۷۸6۸ دچار تومور ویلمز می‌شوند. 

در اینجا اختلال ژن تومور ویلمز ۱ (۷11) روی کروموزوم 
۱ وجود دارد که به صورت حذف WT]‏ می‌باشد. 

۲ - سندرم دنیس دراش (DDS)‏ که با دیس‌ژنزی SUS‏ و 
نفروپاتی زودرس و نارسایی کلیوی مشسخص می‌شود و ٩۰‏ 
موارد آن تومور ویلمز دارند. 

در این بیماری یک جهش غیرفعال BUS‏ منفی غالب در ژن 
NT‏ رش عوهت که با Slee‏ وگن ی Jel‏ 
می‌کند. 

۳ - سندرم بکویت ویدمن (BWS)‏ که دچار بزرگی 
ارگان‌های خاص مثل زبان و کلیه‌ها و کبد و یا بزرگی همه 
قطعات بدن (همی‌هیپرتروفی) هستند. 

البته نمای مشخصهٌ بیماری بزرگی سلول‌های قشر آدرنال 
(سیتومگالی آدرنال) است. BWS‏ نمونه‌ای از نشانگذاری 
ژنومیک است. 

جایگاه ژن آن ۳15.5 کروموزوم ۱۱ است که دیستال به 


جایگاه ۷11 قرار دارد و به نام ۷12 نام دارد. در این ناحبه 
ژن‌ها فقط توسط یک آلل بیان می‌شوند و بنابراین نشانگذاری 
دیده می‌شود. 

در میان ژن‌های WT2 tol‏ نشانگذاری در IGF2‏ 
قویترین رابطه را با سندرم بک‌ویت ویدمن دارد. بروز 1012 با 
بزرگی اعضا همراه است. 
نکته: در blag‏ مبتلا به BWS‏ خطر ابتلا به هپاتوبلاستوم 
تومورهای قشر آدرنال و رابدومپوسارکوم و تومورهای پانکراس 
افزایش دارد. 

انواع تک‌گیر تومور ویلمز ٩۰‏ موارد را شامل می‌شوند. 
پانوژنز آنها جهش‌های مختلف را شامل می‌شود. 

۱ - جهش کسب عملکرد در بتا کاتنین در ۱۰/ موارد 
pS‏ رخ می‌دهد. 

۲ - جهش در ژن‌های کدکنندةٌ پروتئین‌های دخیل در 
پردازش DICE1 Jal) miRNA‏ و DGCR8‏ و 
در ۱۵ تا ۸۲۰ موارد ویلمز دیده می‌شود که در 
آنها نمای سلول‌های بلاستمی غالب است. 

۳ - انحراف در پردازش miRNA‏ به ویژه miR-200‏ 
باس tel‏ , موس رسای Al‏ قن رما از کی 
شکل مزانشیمال به اپی‌تلیال در مراحل ریخت‌زائی کلیه شده و 
در نتیجه تداوم بقاپای بلاستمی رخ می‌دهد. 

۴ - جهش‌های 1۳53 که اغلب تومور در این موارد دارای 
نمای آناپلاستیک بوده و پیشآگهی بدی دارد. 


ریفت‌شناسی وبلمز 

۱ -اغلب به صورت توده منفرد بزرگ و با حاشیة مشخص است. 
در مقطع عرضی نرم 9 هموژن و به رنگ clog‏ روشن تا 
خاکستری همراه باکانون‌های خونریزی و دژنراسیون کیستیک و 
نکروز است. در 2۱۰ موارد تومور دوطرفه پا چندکانونی است. 

۲ - ترکیب کلاسیک سه مرحله‌ای تومور شامل اجزاء بلاستمی و 
استرومایی و اپی‌تلیال است. البته درصد این اجزا متفاوت است. 
۳ - جزء بلاستمی با صفحات سلول کوچک آبی مشخص 
ی شسود 

۴- چو ul‏ تلیال به شکل آوله‌هانا گلومرول‌های تاقص انیت 

۵ - جزء استرومایی به صورت فیبروسیت با میگزوئید است و 
گاهی به سمت عضله مخطط jules‏ می‌پابد. 

۶ - ۵ موارد تومورها دارای ک‌انون‌های آناپلاستیک با 
هسته‌های بزرگ پررنگ و پلئومورفیک و میتوز غیرطبیعی 


هستند. 

۷ -گاهی بقایای نفروژنی در پارانشیم کلیوی مجاور تومور دیده 
می‌شوند. این بقایا ضایعات پیش‌ساز مشهور تومور هستند. این 
بقایا به شکل توده‌های گسترش oth‏ شبیه ویلمز هستند و با 
اینکه به صورت بقایای اسکلروتیک حاوی فیبروز و PLS‏ 
توبول‌ها یا گلومرول‌های نارس می‌باشند. 


سیر بالینی 
بیمار معمولاً با توده شکم قابل لمس مراجعه می‌کند. ممکن 
است توده از خط وسط بدن عبور کرده و پا به سمت لگن 


گسترش يافته باشد. 
ras)‏ درد شکمی. هماچوری 9 انسداد روده نیز ممکن اس 
رخ دهند. 


پیشآگهی کلی بیماران خوب است» ولی وجود آناپلازی 
منتشر با پیش آگهی بد همراه است. 


تشخیص مولکولی اختلالات مندلی و 


انریگاسیون‌های آنالیز hid}‏ 

به دو گروه شرایط وراثتی و اکنسابی تقسیم می‌شود. 

۱-شرایط ورائتی: تست ژنتیک در مراحل قبل از تولد پا بعد از 
تولد انجام می‌شود که به صورت سیتوژنتیک پا FISH‏ پا 
روش‌های مولکولی است. 

۸ آنالیز قبل از تولد را می‌توان برای plod‏ بیمارانی که در 
معرض خطر فرزندان مبتلا هستند پیشنهاد کرد. آنالیز قبل از 
تولد را می‌توان روی نمونهٌ آمنیوسنتزء بیوپسی پرزهای جفتی با 
بیوپسی ale‏ از خون مادری انجام داد. 

اندیکاسیون‌های مهم آن عبارتند از: 

1 مادر با سن بالا (بیش از ۲۴ سال) 

۲ - وضعیت ناقل dub‏ شده برای جابجایی دوطرفه متعادل 
یا رابرتسونی یا معکوس‌شدگی 

۳ - اختلالات جنینی مشاهده شده در سونوگرافی پا نتیحه 
غربالگری غیرطبیعی خون ple‏ 

۴ - اختلال کروموزومی یا مندلی در فرزند قبلی 

۵ - تعبین جنسبت جنین در مواردی که پدر با مادرء ناقل 
یک اختلال ژنتیکی وابسته به K‏ هستند. 

8 آنالیز بعد از تولد اغلب بر روی لنفوسیت‌های خون 
محیطی انجام می‌شود. اندیکاسیون‌های آن عبارتند از: 


۱ - ناهنجاری مادرزادی متعدد 

۲ - شک به سندرم متابولیک 

۳ - عقب‌ماندگی ذهنی و تأخیر در تکامل 

۴ آناپلوئیدی مشکوک (مثل داون) با plo‏ اختلالات 
کروموزومی مثل حذف‌ها 

۵ - بیماری تک‌ژنی مشکوک 
pati ۲‏ ژنتیکی اکتسابی 

اندیکاسیون‌های آن عبارتند از: 

۱ - بررسی جهش‌های سوماتیک در بدخیمی‌ها مثلا 
نست‌های ژنی منفرد برای جهش 8۸۸۴ یا EGFR‏ با تقوبت 
ژنی HHER2‏ البته آمروزه روش‌های تعیین توالی نسل جدید 
امکان بررسی هزاران ژن را در سرطان‌ها فراهم می‌کند و به 
صورت گزارش ژنومیک تومور ارائه می‌شود. 

۲ - تشخیص سریع بیماری‌های عفونی te‏ توبرکلوز Ly‏ 
ابولا با استفاده از DNA‏ 

۳ - شناسایی مقاومت به درمان Mle‏ جهش در وبروس 
نفلوانزا که باعث مقاومت درمانی می‌شود. 

۴ - پایش اثر درمانی با استفاده از بار ویروسی در OF‏ 

۵ - اندازه‌گیری اثر درمان و ظهور مقاومت در بدخیمی‌ها 


تشخبس افتلالات تعر ا رکیی‌های نسفه‌برراری 
روش کلاسیک آن کاریوتایپ 6 باندینگ cowl‏ ولی قدرت 
تفکیک کمی دارد. 

آمروزه برای تجزیه و تحلیل نواحی کروموزومی و تغییرات 
ریز کروموزومی از FISH‏ و هیبریداسیون ژنومی مقایسه‌ای 
(CGH)‏ استفاده می‌گردد. 


هیبریریزاسیون ,2( (FISH)‏ 
FISH‏ از پروب DNA‏ جهت شناسایی نواحی بزرگتر از ۱۰۰ 
کیلوباز استفاده می‌کند. پروب‌ها توسط رنگ‌آمیزی فلورسانت 
نشاندار می‌شوند و در گستره متافازی به کار aid)‏ و به QoL‏ 
مکمل خود متصل می‌شوند که می‌توان آنها را در زیر 
میکروسکوپ دید. 

FISH‏ )| می‌توان روی نمونه قبل از تولد (آمنیوسنتز, 
بیوپسی پرز کوربونی» خون بند (GE‏ و با لنفوسیت‌های خون 
bow‏ و پا مقاطع بافتی انجام ob‏ 


انریگاسیون‌های FISH‏ 
۱ - برای ت#سخیص اختلالات عددی کروموزوم‌ها مثل 

آنوپلوئیدی 

۲ - حذف‌های بسیار کوچک ژنی 

۳ - جابجایی‌های پیچیده ژنی 

۴ - تقوبت ژنی مثل N-Myc‏ در نوروبلاستوم 


هیبر بر اسپون ژنومی براساس آرایه (AGH)‏ 
در gh FISH‏ آگاهی قبلی در مورد یک یا تعداد کمی نواحی 
کروموزوم وجود داشته باشد که حدس می‌زنيم دچار اختلال 
باشند. dy‏ اگر آگاهی قبلی وجود ندارد می‌توان از روش‌های 
میکروآرایه استفاده کرد. 

نسل اول این روش‌ها هیبریداسیون ژنومی مقایسه‌ای 
(CGH)‏ بودند ولی نسل‌های بعدتر از روش پلی‌مورفیسم 
تک‌نوکلئوتیدی استفاده می‌کنند (SNP)‏ 
۱ - روش CGH‏ 
و سبز مشخص می‌شوند. سپس با یک آرایه پروب‌های DNA‏ 
که pled‏ ژنوم را دربر دارد هیبرید می‌گردند. سپس دو نمونه 
مقایسه می‌شوند. نقاطی که فلورسانس مخلوط زرد دارند طبیعی 
هستند. ولی اگر حذف پا مضاعف شدن وجود داشته باشد نقاط 
قرمز پا سبز وجود خواهند داشت. 

2 الق روان تمیق ماد کی کا ap‏ سورت badd‏ کن 
است. 
۲ - روش آرایه‌های SNP‏ 

در اینجا پروب‌ها برای تعیین SNP‏ طراحی شده‌اند. 
۷۳کها شایع‌ترین شکل پلئومورفیسم DNA‏ بوده و نشانگر 
اختصاصی در طول ژنوم و شاخص ژنومی SUSI‏ ژنی از والدین 
به فرزند هستند. . 

روش‌های SNP‏ می‌توانند تعداد کپی‌ها را تعبین SES‏ 
همچنین می‌توانند اطلاعات زایگوسیتی و دیزومی تک‌والدی را 
نشان دهند. 


تشظیص مستقیع جیش‌ها با PCR‏ 
از DNA‏ یا RNA‏ برای تقویت تصاعدی استفاده می‌شود. اگر از 
استفاده شود ابتدا از روی آن نسخه‌برداری معکوس انحام 


عی‌شود تا a CDNA‏ کست yl‏ و سو قا RT-PCR.‏ 
تقویت می‌شود. 

برای تقوبت DNA‏ مورد نظر» 99 پرایمر به انتهاهای ۲ و 
پلیمرازهای مناسب و چرخه حرارتی» DNA‏ هدف به شدت 
Cy gi‏ شده و میلیون‌ها نسخه از DNA‏ واقع بین دو پرایمر 
تولید می‌شود. سپس توالی DNA‏ حاصله آنالیز می‌گردد. 
روش‌های آنالیز: 

Sanger Si ۱-نعبین‎ 

در اینجا DNA‏ نقویت شده با یک sharky‏ یک پرایمر 
۸ نوکلئوتیدها و چهار نوکلئوتید خانمه دهنده نشاندار 
می‌شوند. در ننیجه مولکول‌هاپی با تمام طول‌ها تولید می‌شوند 
که هر کدام با یک برچسب مارک می‌شوند که مطابق با نوکلئوتید 
خاتمه دهنده است. 

سپس با الکتروفورز موئینه‌ای این رشته‌ها جدا می‌شوند و 
توالی دقیق خوانده شده و با توالی طبیعی مقایسه می‌گردد. در 
حال حاضر sanger‏ استاندارد طلابی برای بسیاری از 
cba ob},‏ تعیین ژنوتیپ است. 

۲-رو شگسترش اختصاصیآلل: 

اضافه کردن نوکلئوتیدهای ) و T‏ نشانه‌دار شده با 
فلورسانس به مخلوط POR‏ است که مکمل توالی‌های طبیعی و 
جهش پافته هستند. فلورسانس حاصله می‌تواند دو نوع رنگ 
داشته باشند. این روش نسبت به SANGER‏ حساسپت بیشتر 
دارد و می‌تواند توالی‌های جهش adh,‏ کوچک را هم شناسایی 
کند. 

P٤8 - ۳‏ قطره‌ای دیجیتال نوعی از روش گسترش 
اختصاصی آلل است که در آن الگوی به هزاران قطره 
میکروسکوپی تفکیک می‌گردد و هر قطره حاوی فقط یک رشته 
DNA‏ الگو همراه با مواد مورد نیاز PCR‏ است. هر کدام از این 
به روش دیجیتال یکپارچه شده و از نظر وجود آلل‌های جهش 
یافته آنالیز گردد. 

این روش حساسیت عالی دارد و می‌تواند حتی ۱ رشته 


تعیین نوالی نسل چریر (NGS)‏ 
در این روش امکان تعیین میزان بالایی از داده‌های توالی با 
هزینه کم وجود دارد. در این روش تعیین توالی قطعات متعدد 


ژنوم به طور موازی صورت می‌گیرد. نوکلئوتیدهای نشاندار شده 
با رشته 10۸ الگو متصل شده 9 روی یک محیط جامد Cub‏ 
شده‌اند. یک تصویر در انتهای هر سیکل گرفته می‌شود و 
سیکل‌ها تا زمان تکمیل نقشه ژنوم ادامه می‌یابد. 
نکته مهم: NGS‏ توانایی شناسایی آلل‌های با فرکانس پایین را 
دارد. در Jb‏ که در ۹۵۳1۴ باید فرکانس آلل بیشتر از ۲۰)/ 
باشد ولی NGS‏ توانایی شناسایی فرکانس ZV‏ را دارد. بنابراین 
SANGER‏ نیاز به نمونه‌های هموژن GEL‏ شده پا برش‌های 
بسیار ریز بافتی دارد ولی NGS‏ در بافت‌های حاوی سلول‌های 
هتروژن نیز امکان‌پذیر است. 

کاربردهای بالینی NGS‏ عبارتنداز: 

۱ - تعبین توالی هدفمند (یک یا صدها ژن) 

۲ - تعیین توالی کل ژنوم کد کننده (WES)‏ 

۲ - تعیین توالی کل ژنوم (WGS)‏ شامل نواحی غیرکد 
کننده و کد کننده که 4۹٩‏ ژنوم انسانی را تشکیل می‌دهد. 

۴ - اندازه‌گیری رونوشت‌های RNA‏ 

۵ - اندازه‌گیری عوامل رونویسی یا هیستون‌ها (با استفاده از 
رسوب ایمنی کروماتین و تعیین توالی یا روش (chip-seq‏ 


آنالیز پیوستگی و مطالعات پیوستگی سراسر 
وتو 
در بیماری‌هایی که چند ژن دخیل هستند و یا مولتی‌فاکتوریال 
هستند روش‌های معمول قابل انجام نیست. در اینجا از آنالیز 
پیوستگی و مطالعات سراسر ژنوم استفاده می‌شود. 

در این دو روش جایگاه‌های مارکر که در ژنوم جایگزین 
می‌شوند به کار می‌روند که در واقع نوعی SNP‏ هستند. علل 
استفاده از SNP‏ در افزایش توان شناسایی ژنوم عبارتند از: 

۱ - کل نقشه ژنوم انسان می‌تواند به بلوک‌هایی به نام 


هاپلوتیپ تقسیم شود که شامل تعداد مختلفی 9۱۷های مجاور 
هستند و با استفاده از پروژه تعیین توالی ژنومی بزرگ شناسایی 
شده‌اند. 

۲ - تعیین ژنوتیپ میلیون‌ها SNP‏ با استفاده از آرایه‌های با 
تراکم بالا امکان‌پذیر استه 


آنالیز پیوستلی 

این روش جایگاه‌های نشانگر SNP‏ را در خانواده‌های دارای 
بیماری مورد نظر بررسی می‌کند و در طول زمان تعیین یک 
هاپلوتیپ بیماری براساس گروهی از 5۸۶ها ممکن می‌گردد. 
بنابراین آنالیز پیوستگی GL‏ محل آلل بیماری و PS IS‏ 
آن را ممکن می‌کند. 

نکنه مهم: UT‏ پیوستگی بیشترین استفاده را در اختلالات 
مندلی دارد که به یک ژن با اثرات عمیق و نفوذ بالا مربوطند. 


مطالعات پیوستلی سراسر ژنوع (GWAS)‏ 


"در 5 گروه‌های بزرگ بیماران 9 افراد سالم در کل ژنوم 


برای 5(۳های مختلف مورد بررسی فرار می‌گیرند و این 
بررسی‌ها نواحی ژنوم که استعداد ابتلا به بیماری را مشخص 
می‌کنند شناساپی می‌کند و همچنین واربانت‌های ژنتیکی عامل 
بیماری نیز شناخته می‌شوند. 

این روش در مورد بیماری‌های پلی‌ژنیک مثل فشارخون» 
cubs‏ اختلالات ذهنی و آسم که جایگاه‌های متعدد ژنتیک 
دارند به کار می‌رود. 

همچنین شناسایی جایگاه‌های ژنتیکی صفات شایع مثل 
«Ad‏ توده بدنی» رنگ مو و چشم و تراکم استخوان با این روش 
اکان بان deal‏ 


واژه محیط به فضای ob‏ فضای بسته با زمینه شغلی که در آن 
کار می‌کنیم اطلاق می‌گردد. در این محیطها هواء die‏ آب 9 
تماس با عوامل سمی عوامل اصلی تعیین کننده سلامت هسنند. 
همچنین مصرف تنبا کو و الکل و داروهای درمانی و رژیم غذایی 
و fle ple‏ مهم هستند. بیماری‌های محیطی اختلالاتی هستند 
که به JJ‏ تماس با عوامل فیزیکی و شیمیایی در محیطهای 
شخصیی, کاری 9 پیرامون افراد ایحاد می‌شوند. 


Ol 551‏ تعیبرات آب و هوا بر سلامت 
گرم‌شدن هوای کره زمین روی سلامت انسان مؤثر است. علت 
افزایش گرمای کره زمین» افزايش گازهای گلخانه‌ای (به 
خصوص (CO2‏ و اوزون و متان هستند. 

اثرات تغییرات آب و هوا و به خصوص گرم‌شدن کره زمبن 
عبارتند از: 

۱ -بیماری‌های قلبی عروقی و مغزی و تنفس 

۲ - شیوع گاستروانتریت و وبا و سایر بیماری‌های عفونی 
‘feel‏ لھا و کربب سیم لپ دالیم و تالم Lip AID‏ 

۳ - بیماری‌های عفونی منتقله از ناقلین (حشرات) مثل 
مالاریا و تب دنگو 

۴ - سوءتغذیه ناشی از کم‌شدن محصولات کشاورزی 

اهداف معاهده جهانی پاریس برای مقابله با تغییرات آب و 
هوایی عبارتند از: 

۱ - نگهداشتن افزايش دمای میانگین کلی به زیر ۲ درجه 
سانتی‌گراد بالاتر از سطوح قبل از صنعتی‌شدن 

۲ - محدودکردن افزایش دما به ۱/۵ درجه زیر سطوح قبل 


فصل 
۸ 


از woe‏ شدن 
۳ - شناخت این که اقدامات فوق به طور شاخص اثرات 
تغییر آب و هوا را کاهش خواهد داد. 


مسمومیت با عوامل شیمیایی و فیزیکی 
سم‌شناسی علم مطالعه توزیع و اثرات و مکانیسم‌های اثر سموم 
است. 

اصول کلی در سم‌شناسی عبارتند از: 

۱ - تمام مواد می‌توانند بالقوه سم باشند و فقط دوز سم و 
دارو متفاوت آنچت: 

۲ - مواد شیمیایی برونزاد که زنوبیوتیک نام دارند از طریق 
بلع و تنفس و تماس پوستی وارد می‌شوند. 

۳ - مواد شیمیایی ممکن است در ادرار یا مدفوع یا عرق 
ado‏ شوند و با اینکه در بافت‌ها تجمع یابند. 

۴ - مواد شیمیایی ممکن است در محل ورود خود عمل 
sus‏ پا اينکه به plo‏ نقاط انتقال (pay ul‏ مواد بدون تغییر 


عمل می‌کنند ولی بیشتر داروها و حلال‌ها متابولیزه می‌شوند تا 


محصولات آنها دفع شوند. 
۵ - بیشتر حلال‌ها و داروها چربی‌دوست هستند و از غشاء 
سلول نفوذ می‌کنند. 


۶ - واکنش‌های غیرفعال شدن زنوببوتیک‌ها در دو مرحله 
رخ می‌دهند: در مرحله اول اکسیداسپون و احیا و هیدرولیز است. 
سپس محصولات مرحله اول در مرحله دوم به مواد محلول در 
آب متابولیزه می‌شوند که از طریق سولفانه‌شدن» گلوکورونیزه 
شدن و متیله‌شدن و اتصال به گلوتاتبون انجام می‌شود. 


جدول ۸-۱. اثرات آلاینده‌های هوای بیرون بر سلامت 


آلاینده . جمعیت در معرض خطر 


ازن الل ا 


ورزشکاران» کارگران بیرون منزل 
مبتلایان به آسم 

بالغین سالم ‏ 

مبتلایان به آسم 

اطفال 

بالغین سالم 

مبتلایان به بیماری ریوی مزمن 
مبتلایان به آسم 


دیاکسید نیتروژن 


دی‌اکسید سولفور 


بالغین سالم 
اطفال 
مبتلایان به آسم 


آثروسل‌های اسیدی 


ذرات معلق اطفال 


GL Mie‏ به بیماری ریوی مزمن پا بیماری قلبی 


مبتلایان به آسم 


اثرات 

کاهش عملکردریوی 

افزايش واکنش پذیری مجاری هوایی 
التهاب ريه 

کاهش ظرفیت ورزش 
افزایش میزان بستری‌شدن 
افزایش واکنش پذیری مجاری هوابی 
کاهش عملکردریوی 

افزایش عفونت‌های تنفسی 
افزایش علایم تنفسی 
افزايش میزان مرگ و مير 
افزایش ميزان بستری‌شدن 
کاهش عملکرد ریوی 

تغییر پاک‌سازی موکوسیلیاری 
افزایش عفونت‌های تنفسی 
کاهش عملکردریوی 

افزايش مپزان بستری‌شدن 
افزایش عفونت‌های تنفسی 
کاهش عملکرد ربوی 

افزایش مرگ و مير 

افزایش تعداد حملات 


۷ - مهم‌ترین سبستم آنزیمی دخیل در واکنش‌های مرحله 
ad‏ سیتوکروم ۲-450 است. این سیستم در ples‏ سلول‌های بدن 
وجود دارد ولی در رتیکولواندوتلیال LS‏ بیش از همه فعال است. 

این سیستم هم واکنش‌های سم‌زدایی زنوبیوتیک‌ها و هم 
تبدیل آنها به shal‏ فعالی که باعث آسیب سلولی می‌شوند را 
کانالیز می‌نماید. در هر دو نوع واکنش»گونه‌های واکنشی اکسیژن 
تولید می‌شود {ROS)‏ 

نمونه‌هاپی از متابولیسم مواد توسط ۳-450 عبارتند از: 

۱- تبدیل نتراک لرید کربن به رادیکال‌های آزاد 


تری‌کلرومتیل (که سمی است) 
soi - ۲‏ متابولیت‌های متصل به 1۸ از بنزوپیرن 
(موجود در سیگار) 


۳ - متابولیسم داروهای فراوان ro‏ استامینوفن» 
باربیتورات‌ها و ضد تشنج‌ها و متابولیسم الکل. 


نکته مهم: تفاوت زیادی در فعالبت ۲-450 در افراد مختلف 
وجود دارد که می‌تواند ناشی از پلی‌مورفیسم در ژن‌های کدکننده 
آنزیم» تعامل با داروهای دیگر و یا رژیم غذایی باشد. Mie‏ 
گرسنگی culled‏ ۲-450 را کم و مصرف الکل و سیگار فعالیت 
0 را زیاد می‌کند. 


آلودگی‌های محیبطی 
آلودگی هوای بیرون 
آژانس حفاظت محیط زیست حداقل ۶ آلاینده را کنترل می‌کند. 
۱ - دیاکسید گوگرد 
۲ - مونوکسید OS‏ 
۳ - آزون 
۴ - دی‌اکسید نیتروژن 
۵ - سرب 


بعضی از این عوامل همراه با هم مه‌دود (Smog)‏ را تولید 
می‌کنند که باعث آلودگی شدید هوا می‌شود. 

اوزون: فراوان‌ترین و فراگیرترین آلوده کننده هوا است. این 
گاز بر اثر واکنش نور خورشید روی گاز اکسید نیتروژن موجود در 
اگزوز ماشین تولید می‌شود و همراه با اکسیدهای درات معلق 
تولید مه دود می‌کند. ازون باعث تولید رادیکال‌های آزاد می‌شود 
که به سلول‌های اپی‌تلیال مجاری هوایی آسیب می‌زنند. 

دی‌اکسید گوگرد و ذرات معلق و آئروسل‌های اسیدی: 
توسم کارخانه‌ها و نیروگاه‌هایی که از زغال و نفت اساد 
بیماری است. ذرات با قطر کوچکتر از ۱۰ میکرومتر بسیار مضر 
است. زیرا به آلوئول‌ها می‌رسند و در آنجا فاگوسیتوز شده و باعث 
التهاب می‌شوند. در حالی که ذرات بزرگتر توسط مخاط مجاری 
حذف می‌شوند. 

مونوکسید کربن: گازی غیرمحرک» بدون بو و بی‌مزه است 
که از اکسیداسیون ناقص مواد کربن‌دار حاصل می‌شود. منابع ان 
شامل سوخت‌های فسیلی» موتور و وسایل Aldi‏ و وسایل گرم 
کننده خانگی و دود سیگار هستند. افرادی که در محیط‌های بسته 
کار می‌کنند مثل کارگران معادن و تونل‌ها در خطر مسمومیت با 
CO‏ هستند. CO‏ با اتصال به هموگلوبین باعث جلوگیری از 
انتقال اکسیژن می‌شود. pled‏ هموگلوبین به CO‏ ۲۰۰ برابر 
پیشتر از اکسیژن است. بنابراین هایپوکسی ایجاد می‌کند که منجر 
به تضعیف اعصاب مرکزی و کما و مرگ می‌شود. 
نکته مهم: هیپوکسی در زمانی رخ می‌دهد که ۲۰ تا ۳۰ درصد 
هموگلویین با 00 اشباع شده باشد و در صورت اشباع 13۶۰ ۷۰ 
درصد» عدم هوشیاری و مرگ رخ می‌دهد. 
نکنه مهم: تشخیص مسمومیت COL‏ پراساس اندازه گیری 
cae‏ کو کمن ارون ار خرن il‏ 


,یفت‌شناسی مسمومیت COU‏ 
مسمومیت مزمن با CO‏ در صورت مواجهه مداوم با سطوح کم 
CO‏ کربوکسی هموگلوبین تجمع پیدا کرده و باعث هیپوکسی 
می‌شود و باعث تغییرات ایسکمیک در مغز و خصوصاً عقده‌های 
قاعده‌ای و هسته عدسی می‌شود. در افراد بهبود db‏ اختلالات 
عصبی hub‏ می‌مانند. 

مسمومیت حاد با CO‏ این بیماران دچار Ky‏ قرمز 


کربوکسی هموگلوبین است. مغز می‌تواند دچار ادم و خونریزی 
نقطه‌ای و تغییرات نورونی ناشی از هیپوکسی شود. در برخی 
افراد بهبود يافته اختلالات حافظه و شنوایی و بینایی باقی 
می‌ماند. 


آلودگی هوا در محیط بسته 

شایع‌ترین آلوده کننده هوا دود تنباکو است. مواد دیگری مثل 
مونوکسید کربن و دی‌اکسید کربن و آزستوز نیز مطرحند. چند 
مورد دیگر نیز عبارتند از: 

۱ - دود ناشی از سوختن مواد آلی که حاوی اکسید نیتروژن 
و ذرات معلق کربن است فرد را مستعد عفونت ریه می‌کند و 
حاوی هیدروکربن‌های چندحلقه‌ای است. 

۲ - رادون که از اورانیوم مشتق می‌شود در خاک وجود دارد. 
تماس با آن در کارگران معادن اورانیوم باعث سرطان ریه می‌شود 
Jy‏ تماس در منزل خطر سرطان ریه را چندان زباد نمی‌کند. 

۳ - آثروسل‌های زیستی شامل عوامل میکروبی عامل 
بیماری لژیونر» پنومونی و سرماخوردگی» آلرژن‌های ناشی از 
فضولات حیوانات» مایت‌هاء قارچ‌ها و کیک که عامل ربنیت و 
آلرژیک و آسم هستند. 


فلزات به عنوان آلوده کننده‌های محیطی 
سرب 
سرب به آسانی جذب می‌شود و با گروه‌های سولفیدربل متصل 
شده و با متابولیسم کلسیم تداخل می‌کند و باعث آسیب خونی, 
اسکلتی» کلیوی» گوارشی و عصبی می‌شود. 

منبع اصلی سرب رنگ‌ها و بنزین هستند که البته آمروزه 
کمتر سرب دارند. منابع امروزی سرب معادن» کارخانه‌های ذوب 
فلزات» باتری‌ها و اسپری رنگ هستند. 

سل lind?‏ سسزب راوگان ماک قالطا رای بل 
سربی یا گرد و غبار سرب بیش از ,۵/۵/01 است. 
نکته مهم: CDC‏ توصیه می‌کند که در سطح ,۵۵/01 محدود 
کردن مواجهه صورت گیرد. 

سرب خورده شده برای کودکان بسیار مضر است زیرا d+‏ 
سرب با غذا جذب می‌گردد ولی در بالغین فقط ۱۵/ سرب غذا 
جذب می‌شود. همچنین کودکان حساسیت مغزی بیشتری به 
سرب دارند. 

قسمت عمده سرب جذب شده (۸۰-۸۵/) در استخوان و 
دندان در حال رشد جذب می‌شود و در آنجا سرب جایگزین 


کلسیم می‌شود. ۵ تا ۱۰ سرب نیز در خون مانده و مابقی آن در 
بافت‌های نرم توزیع می‌شود . 

سرب اضافی باعث سمیت عصبی در بالغین و کودکان 
می‌شوند. 
نکته مهم: اثرات نوروپاتی محیطی سرب در بالغین و اثرات 
سیستم عصبی مرکزی در اطفال دیده می‌شوند. 

در کودکان اختلالات حسی و حرکتی و شناختی شامل 
کاهش 100 عدم پادگیری» عقب‌ماندگی روانی حرکتی» کوری و 
سایکوز و تشنج و کما دیده می‌شود. 
نکته مهم: نوروپاتی محیطی سرب در بالغین برگشت‌پذیر است 
Jy‏ در اطفال معمولا اختلالات عصبی سرب برگشت‌ناپذیر 
هستند. 

سایر الزات مواجهه با سرب 

۱ تداخل در شکل‌گیری مجدد غضروف کلسیفیه و 
ترابکول‌های استخوانی در اپی‌فیزها که به صورت خطوط سربی 
حاجب اشعه در عکس OLD‏ می‌شود. 

۲ - خطوط سربی در لثه‌ها که باعث هیپرپیگمانتاسیون لثه 
شون 

۳ - مهار ترمیم شکستگی‌های استخوان به دلیل تأخیر در 
معدنی‌شدن غضروف‌ها 

۴ - آسیب به توبول‌های پروگزیمال کلیه 

۵ - کم‌خونی چرا که سرب تمایل زبادی به گروه‌های 
سولفیدریل دارد و با دو آنزيم he‏ در سنتز هم به نام 
آمینولولونیک اسید دهیدراناز و Wo‏ فروشلاتاز تداخل می‌کند. 

۶ - همولیز زیرا سرب با مهار فعالیت پمپ سدیم- پتاسیم 
وابسته به آدنوزین تری‌فسفاتاز منجر به افزایش شکنندگی 
گلبول‌های فرمز می‌شود. 

تشخیص مسمومیت با سرب: تغییرات نورولوژیک در 
کودکان به همراه کم‌خونی و منقوط شدن بازوفبلیک گلبول‌های 
فرمز کودکان و بزرگسالان باعث شک به مسمومیت با سرب 
Ope‏ 

تشخیص قطعی با اندازه‌گیری سطح خونی سرب و افزایش 
سطح پروتوپورفیرین آزاد اریتروسیت‌ها (بالاتر از ۵1/ع۵۰) و 
اندازه‌گیری سطح پروتوپورفیرین - روی می‌باشد. 


تغییرات خونی: زودرس‌ترین تغیبرات هستند که به صورت 
آنمی میکروسیتیک و هایپوکروم همراه با طرح منقوطشدن 


بازوفیلیک گلبول‌های فرمز می‌باشند. این تغییرات ناشی از مهار 
سنتز هم در پیش‌سازهای اریتروئید است. پیامد دیگر این مهار 
ساخته‌شدن پروتوپورفیرین روی به جای هم می‌باشد و بنابراین 
سطح بالای پروتوپورفیرین روی و پروتوپورفیرین آزاد گلبول 
فرمز نشانگرهای مهم مسمومیت با سرب هستند. 
Cw!‏ مغزی: در کودکان pal‏ مغزی» دمیلینه‌شدن ماده 
سفید مغز و مخچه و نکروز نورون‌های قشری مغز همراه با 
تکثیر منتشر آستروسیت‌ها دیده می‌شود. در بزرگسالان نوروپاتی 
محیطی دمیلینه GUT‏ رخ می‌دهد که ابتدا درگیری عضلات 
اکستانسور مچ دست و انگشتان دست (افتادگی مچ دست) و بعد 
از آن فلج عضلات پرونثال پا رخ می‌دهد (افتادگی مچ (ly‏ 

دستگاه گوارش: کولیک ناشی از سرب به صورت درد 
شکمی شدید و مبهم است. 

کابه‌ها: آسیب توبول‌های پروگزیمال همراه با 
انکلوزیون‌های داخل هسته‌ای سرب دیده می‌شوند. آسیب مزمن 
کلیوی سبب فیبروز بینابینی و نارسایی AUS‏ و یافته‌های مطرح 
کننده نقرس (نقرس سربی) می‌گردد. 


جیوه 
جیوه نیز ples‏ بالا برای گروه‌های سولفیدریل دارد و منجر به 
آسیب CNS‏ و گوارش و کلیه می‌شود. مسمومیت با بخارات 
جیوه باعث لرزش و ژنژیویت و رفتار غیرطبیعی می‌شود. منابع 
اصلی جیوه ماهی و مواد دندانپزشکی و آلودگی‌های صنعتی 
هستند که ماهی آلوده از همه مهم‌تر است. 

جیوه غیرآلی توسط باکتری‌ها به متبل جیوه تبدیل و وارد 
زنجیره غذایی می‌شود. ٩۰‏ جیوه خورده شده در دستگاه 
گوارش جذب می‌شود (به خصوص در مصرف ماهی‌های آلوده). 
بیماری مینا ماتا ناشی از مسمومیت با جیوه است و با فلج مغزی» 
کری» نابینایی و نقایص CNS‏ در بچه‌هاپی که در رحم ple‏ 
تحت تأثیر جیوه قرار گرفته‌اند می‌باشد. 
نکته مهم: CDC‏ توصیه کرده که زنان باردار از مصرف 
ماهی‌های حاوی جیوه خودداری کنند. 

جیوه می‌تواند در دستگاه گوارش زخم و اسهال خونی ایجاد 
و در کلیه‌ها باعث نکروز توبولی حاد و نارسایی AUS‏ شود. 
آررسنیک 
نمک‌های آرسنیک با چند جنبه از متابولیسم سلول تداخل 
می‌کنند و منجر به سمیت گوارشی» سپستم عصبی و پوست و 


قلب می‌شوند. آرسنیک به صورت طبیعی در آب و خاک وجود 
دارد. 

آرسنیک در چوب» علفکش‌ها و ترکیبات کشاورزی و صنایع 
معدن‌کاری و ذوب فلزات وجود دارد. 
نکته مسهم: تری‌اکسید آرسنیک درمان اصلی لوسمی 
پرومیلوسبتیک حاد است. 

علائم مسمومیت حاد با آرسنیک شامل درد شکمی شدید 
اسهال» آربتمی قلبی و شوک و سندرم زجر تنفسی و انسفالوپاتی 
als‏ است. le‏ این اتات تتاخل با قسفورلاسیون اکسیداتیو 
میتوکندری است. 

تماس مزمن با آرسنیک باعث تغبیرات پوستی به صورت 
خیپرینگماناسیون و jy AS ua‏ است کد Salat‏ سا dash‏ 
از سیتوم سلول ال 9 gas‏ لول ستگفرابی وة هود 
همچنین پلی‌نوروپاتی حسی حرکتی فرنیه و افزایش خطر 
کارسینوم ریه رخ می‌دهد. 
نکته مهم: آرسنیک باعث ملانوم نمی‌شود. تفاوت تومورهای 
پوستی ناشی از آرسنیک با انواع دیگر» متعدد بودن ضایعات و 
ظهور ضایعات در کف دست و پا است. 


م 
به واسطه تولید گونه‌های واکنشی اکسیژن ترجیحاً برای کلیه و 
ریه سمی است. کادمیوم در باتری‌های نیکل- کادمیوم وجود 
دارد. 

bros‏ کادمیوم از طریق غذا وارد بدن می‌شود. 

کادمیوم اضافی باعث بیماری انسدادی ریه و سمیت SHS‏ 
به صورت آسیب توبولی و نارسایی ALT‏ می‌شود. همچنین 
اختلالات اسکلتی ایجاد می‌کند (به دلیل دفع کلسیم). 

آب آلوده با کادمیوم باعث بیماری 1٤41-1٤41‏ در زنان پس از 
پائسگی می‌شود که شامل استئوپروزء استئومالاسی و بیماری 
کلیوی است. 


تماس‌های صنعتی و کشاورزی 
۱ - حلال‌های Sto IT‏ کلروفورم و تتراکلرید کربن که در 
رنگ‌بری و برداشتن لکه‌های روغن استفاده می‌شوند. تماس حاد 
با مقادیر بالای این مواد باعث سرگیجه و گیجی و سرکوب 
CNS‏ و گرم منود 

تماس با polio‏ کم آنها باعث سمیت کبدی و کلیوی 
می‌شود. 


تماس با بنزن و ۱» ۳-دی‌بوتادین در صنایع لاستیک باعث 
لوسمی می‌شود چرا که بنزن از طریق آنزیم ۷۳21 کبدی 
تبدیل به اپوکسید می‌شود و اپوکسید می‌تواند تمایز مغز استخوان 
را مختل و ایجاد آپلازی مغز استخوان و لوسمی میلوئید حاد کند. 
۲ - هیدروکربن‌های پلی‌سیکلیک: حاصل احتراق گاز و SE}‏ 
سنگ در صنایع فولاد و قیر و دوده هستند. آنها کارسینوژن 
هستند خصوصاً در مورد سرطان اسکروتوم» مثانه و ریه 
۳ - ارگانوکلر ogy‏ (مواد آلی هالوژن‌دار) موادی مقاوم در 
برابر تجزیه و چربی‌دوست هستند. برخی از آنها آفت‌کش هستند 
مثل DDT‏ و لیندان و آلدرین و دیلارین. برخی غیرآفت‌کش 
هستند مثل بی‌فنیل‌های پلی‌کلربنه (PCB)‏ و دیوکسین. 

مسمومیت حاد DDT‏ باعث سمیت عصبی می‌شود. 

رگانوکلرین‌ها باعث اختلالات غدد درون‌ریز شده و فعالیت 
ضد استروژنی یا ضد آندروژنی دارند. 

ارگانوکلرین‌های غیرآفت‌کش Gel‏ اختلالات پوستی Jie‏ 
فولیکولیت و درماتوز آکنه‌ای می‌شوند که کلرآکنه نام دارد و 
همچنین اختلال کبدی و 0۸8 ایجاد می‌کنند. 
نکته مهم: کلراکنه شامل آکنهه کیست» هیپرپد 
و هیپرکراتوز در اطراف صورت و پشت گوش است. 
۴ - بیس‌فنول (BPA) A‏ در ساخت ظروف پلی‌کربنات 
نگهدارنده آب و غذا و بطری‌ها و قوطی‌های غذایی بکار می‌رود. 
عوارض آن JUS!‏ در سیستم اندوکرین و بیماری قلبی است. 
۵ - کلرید وبنیل که در ساخت رزین‌های پلی‌وینیل به کار 
می‌رود باعث آنژیوسارکوم کبدی می‌شود. 
۶ - استنشاق غبارات معدنی باعث بیماری‌های ریوی مزمن به 
نام پنوموکونیوز می‌شود. 
شایع‌ترین پنوموکونیوزها عبارتند از: 

- تماس با زغال سنگ (در معادن زغال (Siw‏ 

- سیلیس (در ماسه‌شوپی و سنگ‌بری) 

- آزبست (در صنایع عایق و (oles‏ 

- بربلیوم (در معادن و کارخانه‌ها) 


اترات تنیاکو 
تنباکو شایع‌ترین عامل برون‌زاد سرطان و مستول ٩۰‏ 
سرطان‌های ریه است. معمولا به صورت سیگار و تنباکوی بدون 
SoS‏ سر می شود Slant:‏ غیرفعال حاکن قوسظ آف aly‏ 
غیرسیگاری هم باعث سرطان ریه می‌شود. 

سیگار مهم‌ترین عامل قابل پیشگیری مرگ است. ترک 


جدول ۸-۲. بیماریهای انسانی همراه با مواجهات شغلی 


عضو / سیستم 
سیستم قلبی عروقی 
por 1‏ ززه cs‏ 


سپستم ادراری 


سیستم خون‌ساز 


دستگاه گوارش 


اثر 


ببماری قلب 
سرطان بینی 
سرطان ریه 


بیماری انسدلدی مزمن ریه 


افزایش حساسیتپذیری 


فیبروز 

نوروپاتی محیطی 
راه‌رفتن آتاکسیک 
سرکوب 05 

آب مروارید 
بسرطان ماله 
ناباروری مردان 
ناباروری زنان 
تراتوژنز 

لوسمی 


فولیکولیت و ذرمانیت آکنه‌ای‌شکل 


سرطان 
آنژیوسارکوم SUS‏ 


عامل سمی 

«CO‏ سرب» حلال‌هاء کبالت؛ کلامیوم 

ایزوپروپیل «SSI‏ غبار چوب 

رادون» آزست» سیلیکاء بیس (کلرومتیل) «JSS «pl‏ آرسنیک» کروم گاز خردل 
غبار «co Me‏ غبار «Siw fled‏ کاامیوم 


بریلیوم» ایزوسیانات‌ها 


«Sigal :‏ اکسیدهای گوگرد» فورمالدئید 


سیلیکاء آزبست کبالت 

حلال‌هاء آکریل‌آمید کلرید متبل» جیوه سرب. آرسنیک» DDT‏ 
کلردان» تولوئن» آکریل‌امید. جیوه 

الکل‌هاء کتون‌هاء آلدئیدهاء حلال‌ها 

پرتوتابی فرابنفش 

جیوه سرب آترهای گلیکول حلال‌ها 

نفتیل‌آمین‌هاء ۴- آمینوبی‌فنیل بنزیدین» محصولات لاسنیکی 
سرب, پلاستی‌سیزرهای فتالاتی 

کلامیوم» سرب 

جیوه بی‌فنیل‌های پلی‌کلرینه‌شده 

بنزن» رادون» اورانیوم 

بی‌فنیل‌های پلی‌کلرینه شده» دیا کسین‌ها» سموم PLE‏ 
پرتوتابی فرابنفش 

کلرید وینیل 


CO‏ مو نوکسید کربن؛ DDT‏ دی‌کلرو دی‌فنیل تری‌کلرواتان؛ 0(۷5: سبستم عصبی مرکزی. 


سیگار همواره در کاهش ریسک بیماری مؤثر است. 

ماده مؤثر اصلی سیگار نیکوتین است که یک آلکالوئید 
موجود در برگ تنباکو است که با بیماری‌های مرتبط با تنباکو 
ارتباط مستقیم ندارد ولی به شدت اعتیادآور است. نیکوتین از 
طریق اتصال به گیرنده‌های منزی و آزادکردن کانه کولامین‌ها 
باعث افزایش ضربان قلب و فشارخون و برون‌ده قلب می‌شود. 
شایع‌ترین بیماری‌های ناشی از سبگار عبارتند از: آمفیزم- 
برونشیت مزمن و سرطان رید. 

مکانیسم‌های اثر تنباکو عبارتند از: 

۱-اثرات تحریکی مستفیم روی مخاط ناپی -برونشی 
که باعث التهاب و افزایش موکوس می‌شوند (برونشیت). 
همچنین فراخوانی لکوسیت‌ها به ریه باعث افزایش تولید الاستاز 
9 آسیب بافتی ریه و آمفیزم می‌گردد. 


۲ -کارسینوزنز: مهم‌ترین اجزاء دود سیگار که کارسینوژن 
"۳ 

خطر ایجاد سرطان ریه به صورت [بسته در سال] بیان 
می‌شود. 

علاوه بر سرطان ریه دود سیگار باعث سرطان >62 دهان, 
«cs yo‏ پانکراس و مثانه نیز می‌گردد. دود سیگار اثرات کارسینوژن 
سرطان ریه در کارکنان در تماس با آزیست و اورانیوم که سیگار 
می‌کشند نسبت به آنهایی که سیگار نمی‌کشند وجود دارد. 
می‌کند خصوصا در مورد سرطان حفره دهان و حنجره و مری. 


Uo de‏ ۸-۳. اثرات منتخب برخی از اجزاء دود تنباکو 


pou ماده‎ 

قير کارسینوژن 

هیدروکربن‌های چندحلقه‌ای کارسینوژن 

آروماتیک 

نیکوتین تحریک و تضعیف گانگلپونی» پیشبرد 
تومور 

فنول پیشبرد تومور و تحریک مخاطی 

بنزوپیرین کارسپنوژن 

0( اختلال در حمل و استفاده از اکسیژن 

فرمالدئید سمیت برای مژک‌ها و Sy od‏ مخاطی 


نیتروزامین کارسپنوژن 


سیگار Solid‏ تجمع پلاکتی» کاهش اکسیژن میوکارد» بیماری 
ریوی همراه با هیپوکسی» افزایش تقاضای اکسبژن و کاهش 
آستانه فیبریلاسیون بطنی است. ل موارد حملات قلبی ناشی از 
سیگار است. 

۴ - سیگار کشیدن مادر خطر سقطهای خودبخودی و 
تولد قبل از موعد را بالا می‌برد و باعث تأخیر رشد داخل رحمی 
می‌شود. ۱ 

۵ - استنشاق غیرفعال سیگار نیز اثرات مضر دارد مثلاً در 
افراد در مواجهه با دود سیگار خطر سرطان ریه و انفارکتوس 
قلبی و آسم و بیماری تنفسی افزایش دارد. 
نکته مهم: استنشاق غیرفعال دود در غیرسیگاری‌ها را می‌توان با 
اندازه‌گیری سطح خونی کوتینین (متابولیت نیکوتین) تخمین زد. 


اتانول 
اتانول بعد از مصرف بدون تغیبر از معده و روده کوچک جذب 
می‌شود و در plod‏ بافت‌ها به نسبت مستقیم با سطوح خونی 
توزیع می‌شود و کمتر از ٠۰‏ الکل بدون تغیبر در ادرار و عرق و 
هوای بازدم دفع می‌شود. میزان الکل در prj‏ متناسب با سطح 
خونی است و اساس آزمون تنفسی مورد استفاده در مراکز قانونی 
را تشکیل می‌دهد. 
نکته مهم: غلظت ۸۰18/4۳ الکل Joleo‏ تعریف مستی است. 
خواب‌آلودگی در غلظت ,]۲۰۰۳۰۵/0 و استوپور در 
۲۰۰1 و LS‏ در دوزهای بالاتر رخ می‌دهد. 


Soto‏ ۸-۴.کارسینوژنزهای مختص عضو موجود در دود تنباکو 


عضو کارسپنوژن(ها) 
«ay‏ حنجره هیدروکرین‌های چند حلقه‌ای آروماتیک 
۴ - (متیل نیتروامینو) -۱- (۲ - پیریدیل) 
ae‏ 
بوتانون (NNK)‏ 
پولونیوم ۲۱۰ 
مری N‏ - نیتروز و نورونیکوتین (NNN)‏ 
لوزالمعده NNK(?)‏ 
مثانه ۴ - آمینو بی‌فنیل, ۲ - نفتیل آمین 
حفره دهان: هیدروکربن‌های چند حلقه‌ای آروماتیک» 
میگارکشیدن NNN .NNK‏ 
حفر دهان: انفیه ۰ NN NNK‏ پولونیوم" .اس 


الکلی‌های مزمن تحمل به الکل پیدا می‌کنند و میزان 
بالاتری را متابولیزه می‌کنند. 

قسمت عمده الکل در ۲ مسیر آنزیمی زیر متابولیزه می‌شود 
و به استالدئید تبدیل می‌شود (در کبد): 

0 الکل دهیدروژناز ۲) سیتوکروم ۳450 ۳) کاتالاز. 

مهم‌ترین این روش‌ها الکل دهیدروژناز موجود در 

البته در سطوح بالاتره سیستم میکروزومی اکسید کننده 
اتانول که از سبتوکروم 450 و ایزوفرم ٥۷۶2۴1‏ استفاده 
می‌کند نیز نقش دارند. کاتالاز اهمیت کمتری دارد و فقط TD‏ 
اتانول را متابولیزه می‌کند. 

القاء آنزیم‌های PASO‏ به وسیله الکل باعث افزایش میزان 
حساسیت افراد الکلی به ple‏ داروها است. مثلاً داروهای 
استامینوفن کوکائین داروهای بیهوشی و کارسینوژن‌ها و 
حلال‌های صنعنی. 

استالدئید حاصل از الکل توسط استالدئید دهیدروژناز به 
استات تبدیل می‌شود که در زنجیره تنفسی میتوکندری استفاده 
فی وله 

اثرات سمی متعدد اتانول عبارتند از: 

۱ -کسیداسیون الکل توسط الکل دهیدروژناز باعث کاهش 
NAD‏ و افزايش NADH‏ می‌شود. از آنجا که NAD‏ برای 
اکسیداسیون اسیدهای چرب ضروری است بنابراین کمبود آن 
Col‏ تجمع چربی در LS‏ افراد الکلی می‌گردد. همچنین باعث 


Mitochondria 


NAD* 


on ae be NADH + HY || 
. Acetaldehyde ere 
pee ff Pe 
CHG 
Acelic acid 


Cytosol 


Ethanol 


NAD* NADH +H* 


شکل ۸-۱. متابولیسم اتانول. اکسیداسیون اتانول به استالدئید از طر یق سه مسیر مختلف و تولید اسید استیک. به این نکته توجه کنید که اکسیداسیون با کمک 


الکل دهیدروژناز (ADH)‏ در سیتوزول انجام می‌شود؛ سیستم سیتوکروم ۳-450 و ایزوفرم of CYPZEL‏ در ER‏ (میکروزوم‌ها) قرار دارند و کاتالاز در 
پراکسی‌زوم‌ها قرار دارد. اکسیداسیون استالدئید توسط آلدئید دهیدروژناز (ALDH)‏ در میتوکندری انفاق می‌افتد. 


اسیدوز لاکتیک می‌گردد. 
استالدئید دهیدروژناز وجود دارد که این افراد پس از مصرف الکل 
دچار برافروختگی و تاکی‌کاردی می‌شوند. 

۳ - تولید گونه‌های واکنشی اکسپژن. متابولیسم الکل توسط 
1 منجر به تولید ROS‏ و پر کسیداسپون غشاء سلولی 
می‌شود. 

۴ - آزادسازی ان دوتوکسین. الکل باعث آزادسازی 
اندوتوکسین از باکتری‌های گرم منفی فلور روده می‌شود. 
اندوتوکسین باعث رهاشدن TNF‏ از ماکروفاژها و سلول‌های 
کوپفر کبدی می‌گردد. 


عوارش الللیسم عار ۱ 

اثر خاد الکل عمدتاً روی سیستم اعصاب مرکزی است. اما روی 
معده و کبد نیز اثر دارد. در AT‏ تغییر چربی یا استئانوز GS‏ رخ 
می‌دهد. در معده گاستریت حاد و زخم معده رخ می‌دهد. 


در اعصاب مرکزی الکل روی ساختمان‌های ساب‌کورتیکال 
اثر دارد که فعالیت قشر را تنظیم می‌کنند. بنابراین باعث تحریک 
و اختلال در رفتارهای قشری و حرکتی و عقلانی می‌شود. البته 
در سطوح بالاتر الکل» نورون‌های قشری و مراکز بصل‌النخاع نیز 
تضعیف می‌شوند و ایست تنفسی رخ می‌دهد. 


عوارش اکللیسم هزم 
تمام ارگان‌ها را درگیر می‌کند. 

۱- کید جایگاه اصلی cul‏ مزمن LS‏ است. که باعث 
تغیبرات چربی و هپاتیت الکلی و سیروز می‌شود. 

۲ - در دستگاه گوارش گاستریت» خونریزی معده» زخم 
معده و واریس مری ایجاد می‌کند. 

۳ -اثرات عصبی. کمبود تيامین رخ می‌دهد که باعث 
نوروپانی محیطی و سندرم ورنیکه کورساکوف می‌گردد. آنروفی 
مغزی و دژنراسیون مخچه‌ای و نوروپاتی اپتیک نیز رخ می‌دهد. 

۴ -انرات قلبی عروتی. آسیب میوکارد باعث 


کاردیومیوپانی اتساعی احتفانی (کاردیومیوپانی الکلی) می‌شود 
مقادیر متوسط الکل باعث افزایش HDL‏ و ممانعت از تجمع 
پلاکتی می‌شود و بنابراین اثرات محافظت کننده دارد. cdg‏ 
مصرف مقادیر زیاد الکل باعث کاهش HDL‏ و افزايش احتمال 
Sylow‏ عروق کرونر و افزایش فشارخون می‌شود. 

۵ -پانکراتیت حاد و مزمن 
سندرم الکلی جنین می‌شود که شامل میکروسفالی» تأخیر رشد و 
اختلالات صورت نوزاد و کاهش فعالیت ذهنی است. 
دارد. 

۷ -کارسینوژنز. سرطان‌های حفره دهان و مری و کبد و 
پستان در خانم‌ها با الکل ارتباط دارند. 

tiie sw A‏ آنانول منبع انرژی است و به جای غذا 
مصرف می‌شود. بنابراین | لکلیسم مزمن با سوعتغذیه و کمبود 
ویتامین‌های گروه B‏ همراه ual‏ 


آسیب ناشی از عوامل درمانی و داروها 
واکنش‌های ناخواسته دارویی (ADR)‏ 
ADR‏ به اثرات نامطلوب داروهایی گفته می‌شود که در شرایط 
درمانی رایج نجویز می‌شوند. ۱۰/ این موارد کشنده هستند. 
ADR‏ خطر محاسبه شده در دوزی است که جهت رسیدن 
به حداکثر اثر درمانی دارو لازم است. منال‌های داروهای این 
گروه: داروهای ضد سرطان» تتراسایکلین‌هاء استروژن‌ها و داروی 
ضد بارداری خوراکی» استامینوفن و آسپیرین می‌باشند. 


استروژن برونزاد و ضد بارداری خوراکی 
| - رمان جایگزین هورمون بائسلی (MHT)‏ 
شایع‌ترین شکل آن تجویز استروژن با پروژسترون cual‏ 
نکته مهم: مصرف استروژن تنهاء خطر سرطان رحم را افزایش 
می‌دهد. 
MAT -‏ برای عوارض بائسگی مثل گرگرفتگی استئوپروز 
و کاهش سکته مغزی بکار می‌رود ولی دارای عوارض مثل 
سرطان پستان و سکته مغزی و ترومبوآمبولی وریدی است. 

- اثرات MAT‏ به نوع رژیم درمانی بکار رفته (ترکیب 
استروژن - استروژن)» سن» وضعیت فاکتورهای خطر بیمارء طول 
مدت درمان و دوز هورمون‌ها و فرمول و روش تجویز دارو 


بستگی دارد. 


(A‏ ترکیب استروژن- پروژسترون خطر سرطان پستان را 
اف زايش می‌دهد ولی مصرف استروژن تنهاء در زنان 
هیسترکتومی شده خطر سرطان پستان را کاهش می‌دهد. 

MAT (B‏ اثر حفاظتی در برابر آترواسک‌لروز و بیماری 
کرونر در زنان کمتر از ۶۰ سال dsb‏ اما در سن SVL‏ از ۶۰ 
سالگی تأثیر حفاظتی ندارد. ۷/11 به طور کلی نباید برای 
پیشگیری از بیماری‌های قلبی عروقی با سایر بیماری‌های مزمن 
بکار رود. 

(C‏ 1 خطر سکته مغزی و ترومبوآمبولی وریدی را بالا 
می‌برد. خطر ترومبوآمبولی وریدی در ۲ سال اول درمان و زنانی 
که فاکتورهای خطر دیگر مثل بی‌حرکتی و افزایش انعقادپذیری 
به دلیل جهش‌های فاکتور ۷ Odd‏ و پروترومبین دارند بپشتر 
است. 
نکته مهم: MAT‏ برای درمان علائم پائسگی در اوایل بائسگی 
بکار می‌روند ولی نباید برای پیشگیری درازمدت از بیماری‌های 
مزمن استفاده شوند. 


۲ - ضر بارراری‌های فوراگی (OCP)‏ 
این داروها حاوی یک استرادبول صناعی و مقدار متفیری 
پروژستین (ماده ترکیبی) هستند. البته انواع کمی از آنها فقط 
حاوی پروژستین هستند. 

در حال pole‏ در انواع ترکیبی» مقدار استروژن کمتر از ۵۰ 
میکروگرم در روز است که عوارض جانبی کمتری دارد. اثرات 
ها عبارتند از: 

(A‏ کارسینوم پستان که خطر آن را افزایش نمی‌دهند. 

(B‏ کارسینوم اندومتر و تخمدان. ٤۴‏ 0ها در برابر آنها 
اثرات محافظتی دارند. 

(C‏ سرطان سروپکس. خطر سرطان سرویکس را در زنان 
مبتلا به عفونت HPV‏ افزایش می‌دهند. 

(D‏ ترومبوآمبولی. 

ها با افزایش خطر ۳ تا ۶ برابری ترومبوز وریدی و 
ترومبوآمبولی ریوی همراهند. علت این امر افزایش ساخت 
فاکتورهای انعقادی در کید است. 
نکته: البته خطر ترومبوآمبولی ناشی از OCP‏ دو تا ۶ برابر کمتر 
از ترومبوآمبولی بارداری است. 

(E‏ بیماری قلبی عروقی. 

۲۰ خطر بیماری شرپان کرونر را در زنان کمتر از‎ OCP 
غیرسیگاری افزایش نمی‌دهد, ولی در‎ SVL با سن‎ obj سال یا‎ 


زنان بالای ۳۵ سال و سیگاری خطر را دو برابر افزایش می‌دهد. 
۴) آدنوم کبدی 
مصرف OCP‏ باعث افزایش این تومور خوش‌خیم کبدی در 
زنان می‌شود. به خصوص در زنان مسن‌تر که مدت طولانی 


استامپنوفن 
استامینوفن در دوزهای درمانی در کبد با گلوکورونید یا سولفات 
کونژوگه می‌شود. ۵ یا کمتر از آن» از طربق ۴450 متابولیزه 
می‌شود و به bis NAPQI‏ می‌شود. در دوزهای ls‏ بالا 
1 تجمع یافته و منجر به نکروز کبدی مرکز لوبولی 
بنزوکینونیمین) عبارتند از: 

۱ - اتصال کووالان به پروتئین‌های SUS‏ 

Lol GSH ales - ۲‏ شده 

GSH aes‏ منجر به حساسپت هپانوسیت‌ها به مرگ 
سلولی ناشی از گونه‌های واکنشی اکسیژن می‌شود. 

فاصله بین دوز درمانی استامینوفن (۰/۵8) و دوز سمی ان 
(۱۵-۲۵۵) زیاد unl‏ 9 معمولا داروی بی‌خطری مجسوب 
مىشۈد: 
ایجاد می‌کند که علائم آن تهوع و استفراغ و اسهال و شوک و 
fete‏ سیستئین است که GSH‏ را بازسازی می‌کند. ولی موارد 
شدید مسمومیت باعث نارسایی کبد می‌شود که با نکروز مرکز 
لبولی همراه است و نیاز به پیوند کبد دارد. 


آسپیرین (استیل سالیسیلیک اسید) 
مصرف دوز بالای آسپرین ابتدا باعث آلکالوز تنفسی و سپس 
اسیدوز متابولیک می‌شود که اغلب کشنده است. خوردن مقادیر 
LY‏ ۵ گرم در کودکان و ۱۰ تا ۲۰۵ در بالغین کشنده است. سمیت 
مزمن آسپیرین که سالیسیلیسم نام دارده در افرادی که روزانه 
بیش از ۳۵ مصرف کنند رخ می‌دهد. 
عوارض آن‌سرگیجه ووزوزگوش وسردرد واشکال شنوابی و 
آشفتگی ذهنی و خواب‌آلودگی و تهوع و استفراغ و اسهال است. 
این حالت می‌تواند به سمت تشنج و اغما پیشرفت کند. 
همچنین گاستریت حاد اروزو و زخم معده رخ می‌دهد. 


می‌دهد که خونریزی به صورت پتشی و پوست و احشا ظاهر 
می‌شود. 

نکته مهم: مخلوطهای ضد درد حاوی آسپرین و فناستین یا 
آسپرین و استامینوفن» در صورت مصرف مزمن باعث نفریت 
بینابینی کلیه و نکروز پاپیلری کلیه می‌شوند که به آن نفروپانی 
آنالژزیک گویند. 


سوءمصرف داروها 
به معنای استفاده از داروهای روان‌گردان به روشی متفاوت از 


روش‌های درمانی یا اجتماعی مقبول عموم می‌باشد. 


کوکائین 

کوکائین از برگ گیاه کوکا استخراج می‌شود و به صورت پودر 
محلول در آب هیدروکلرید کوکائین است» ولی در هنگام فروش 
به آن تالک با لاکتوز اضافه می‌شود. کربستالی‌شدن کوکائین 
باعث تولید کراک می‌شود. STS‏ قویتر از کوکائین است. هر دو به 
صورت تدخین» تزریقی پا خوراکی استفاده می‌شود. کوکائین 
باعث سرخوشی و تحریک و افزایش هوشیاری می‌شود و بسیار 
اعتیادآور است. 


اثرات مسمومیت باکوگائین 

| و وگ اا ls‏ تش اقا لمت واو ale‏ 
مرکزی باعث Sob‏ برداشت مجدد دوپامین و در پایانه‌های 
آدرنرژیک باعث Sob‏ برداشت مجدد اپی‌نفرین و نوراپی‌نفرین 
می‌گردد. اثرات آن به صورت تاکی‌کاردی و هیپرتانسیون و 
انقباض عروق محیطی است. همچنین ایسکمی میوکارد و تنگی 
عروق کرونر و تشکیل لخته ایجاد می‌کند و بنابراین می‌تواند 
باعث انفارگتوس.میوکارد شود. شوکائین با افزایش called‏ 
سمپاتیک و JMB!‏ در انتقال بون‌ها در میوکارد» باعث آریتمی 
کشنده می‌شود. عوارض کوکائین وابسته به دوز نیستند. 

۲ - اثرات CNS‏ شامل افزایش درجه حرارت بدن و تشنج 
است. 

۳ - اثرات روی جنین. مصرف کوکائین در بارداری باعث 
کاهش خونرسانی به جفت و هیپوکسی جنین و سقط خودبخودی 
و اختلال تکامل عصبی جنین می‌گردد. 

۴ - مصرف مزمن کوکائین باعث سوراخ سپتوم بینی, کاهش 
ظرفیت انتشار ریوی و کاردیومپوپاتی انساعی می‌شود. 


جدول ۸-۵. برخی واکنش‌های ناخواسته دارویی شایع و عامل آنها 


واکنش 
دیس‌کرازی‌های خونی 


گرانولوسیتو پنی» کم خونی آپلاستیک» پان‌سیتوپنی 
کم خونی Kp gam‏ ترومبوسیتوپنی 
جلدی 
کهیر ماکول‌هاء پاپول‌هاء وزیکول‌هاء پنشی» 
درماتیت اکسفولیاتیو بثورات ثابت داروبی 
قلبی 
آریتمی‌ها 
کاردیومیوپاتی 
کلیوی 
گلومرولونفربت 
نکروز حاد توبولی 
بیماری توبولواینترستیشیال با نکروز پاپیلری 


آنافیلا کسی 

سندرم لو پوس اریتماتوی سیستمیک (لو پوس داروبی) 
سیستم عصبی مرکزی 

وزوز گوش و سرگیجه 

واکنش‌های دپستونیک حاد و سندرم پارکینسون 

* نمای Ly pi‏ نیمی از تمام مرگ‌های مربوط به دارو. 


هروئین و salou‏ آپیو‌نید‌ها 

هروئین از گیاه خشخاش به دست می‌آید و شبیه مورفین است. 
هروئین از کوکائین خطرناک‌تر است. اثرات آن سرخوشی» توهم» 
غوابآلوذگی و tral Sud!‏ 


آسیب‌رسان اصلی 


عوامل آنتی‌نئو پلاستیک» سرکوب‌کننده ایمنی و کلر امفنیکل 
پنی‌سپلین» متيل دوپاء کینیدین 


عوامل آنتی‌نئوپلاستیک» سولفونامیدهاء هیدانتوئین‌هاء بعضی از 
آنتی‌بیو تیک‌ها و بسیاری داروهای دیگر 


تئوفیلین» هیدانتوئین‌ها 


دوکسوروبیسین, دانوروبیسین 


آنتی‌بیو تیک‌های آمینوگلیکوزیدی» سیکلوسپورین» آمفوتریسین 8 
فناستین» سالیسیلات‌ها 


سالیسیلات‌ها 
نیتروفورانتوئین 


بوسولفان» نیتروفورانتوئین» بلئومایسین 


هالوتان» ایزونيازید. استامینوفن 


کلر پرومازین» استروژن‌هاء داروهای ضدبارداری 


پنی‌سیلین 


هیدرالازین» پروکائین آمید 


bo Moule 
آنتی‌سایکوتیک‌های فنوتیازینی‎ 
آرام‌بخش‌ها‎ 


اثرات فیزیکی هروئین عبارتند از 

۱ - اثرات فارماکولوژیک 

۲ - واکنش نسبت به مواد کاهنده دوز آن 
۳ - واکنش افزایش حساسیت 


۴ - عوارض ناشی از سرنگ مشترک 


مھم ترین اثرات جانبی هروئین 
۱ -مرگ aS‏ به دلیل تشعیف تنفسی»آریتمی lb cal‏ 
و ادم ریوی است. 

۲ - بیماری ربوی شامل ادم» آمبولی سپتیک» آبسه ربوی, 
عفونت‌های فرصت‌طلب و گرانولوم ناشی از تالک می‌باشد. 
گرانولوم‌ها عموماً در ریه و گاهی در طحال و کبد و غدد لنفاوی 
رخ می‌دهد. در گرانولوم‌ها کریستال‌های تالک با نورپلاریزه 
مشاهده می‌شوند. 

۳ - عفونت‌ها. شایع‌ترین محل عفونت پوست و بافت 
زیرجلدی و دریچه قلبی» کبد و ریه‌ها هستند. + ZY‏ افراد بستری 
دچار اندوکاردیت هستند که اغلب سمت راست قلب به خصوص 
دریچه سه‌لتی را درگیر می‌کند. عامل اصلی اندوکاردیت 
استافیلوکوک اورئوس است و سپس قارچ‌ها قرار دارند. هپانیت 
ویروسی و HIV‏ نیز شایع است که به دلیل تزریق سرنگ آلوده 
ual‏ 

۴ - ضایعات پوستی. شامل آبسه و سلولیت و زخم است. 
اسکار محل تزریق» هیپرپیگمانتاسیون روی وریدها و وریدهای 
ترومبوز نیز شایعند. 

۵ - ضایعات کلیوی. دو شکل als‏ آن آمیلوئیدوز AS‏ و 
گلومرولواسکلروز کانونی است که باعث پروتئینوری و سندرم 
نفروتیک می‌شوند. 


ماری‌جوانا 
پرمصرف‌ترین داروی غیرقانونی است. از برگ گیاه کانابیس 
td Il‏ می‌شود که حاوی ماده تراهیدروکانابینول (THO)‏ 
است. البته THC‏ دو اثر مفید دارویی دارد که شامل توانایی آن 
در کاهش فشار داخل چشم در گلوکوم و مقابله با حالت تهوع در 
مان سرطام Gud‏ 
آثار THC ob‏ شامل اختلال ادراک حسی و هماهنگی 
cal‏ که ظرف ۴ تا #ساعت برطرف می‌ شون تعناه ای قلب 
و فشارخون را نیز بالا می‌برد که می‌تواند باعث آنژین شود. 
عوارض ریوی ol‏ شامل لارنژیت» فارنژیت برونشیت؛ 
سرفه» خشونت صدا و آسم است. 


عبارتند از: 


PCP - ۱‏ (۱- فنیل‌سیکلوهگزیدین پیریدین) 

۲ - فنیل‌سیکلیدین و کتامین (عوامل بیهوشی) 

۳ - لیسرژیک اسید دی‌اتبل آمید (LSD)‏ که قوی‌ترین 
توهمزا است. 

۴-اکستازی MPMA)‏ ۲ و ۴ و ۵ مستیلن‌های 

۵ -نمک حمام 

LSD‏ به صورت حاد بر روی خلق و عاطفه و تفکر اثر کرده 
و منجر به رفتارهای عجیب و خطرناک می‌شود. 

استفاده مزمن اکستازی CNS‏ را از سروتونین تخلیه می‌کند 
می شود 


آسیب ناشی از عوامل فیزیکی 

ترومای مکانیکی 

نوع آسیب به JSS‏ شیء اصابت کننده و ميزان انرژی تخلیه 
شده و نوع بافت بستگی دارد. 

۱- ساییدگی (abrasion)‏ بر اثر سایش پا مالش پوست 
رخ داده و فقط لابه اپیدرم سطحی را برمی‌دارد. 

= کوش کی (contusion)‏ توسط اجسام غیرنوک تبز 
abu‏ می‌شود و مشخصه آن صدمه به عروق خونی و خروج 
خون از رگ‌ها به داخل بافت‌ها است. 

۳ -بریدگی (laceration)‏ یک از هم گسیختگی یا کشش 
پاره کننده بافت است که با واردکردن نیرو توسط جسم 
غیرنوک‌نیز رخ می‌دهد. بربدگی‌ها عروق خونی پل‌زنندهٌ سالم و 
حاشیه‌های نامنظم دارند. 

۴ -زحم برشی (incision)‏ بر اثر اجسام نوک تیز رخ 
می‌دهد و عروق خونی پل‌زننده قطع شده‌اند. 

۵ -زحم سوراخ‌شدگی (puncture)‏ بر اثر وسیله باریک 
و طویل ایجاد می‌شود که اگربافت را سورخ کنند زخصم ادا 
(peneterating)‏ و اگر از بافت عبور LS‏ و زخم خروجی هم 
تولید MS‏ زحم سوراخ کننده (perforating)‏ نام دارد. 


آسیب‌های حرارتی 

سوخنگی حرارتی: شدت بالینی سوختگی به عوامل زیر بستگی 
دارد: عمق سوختگی, درصد سوختگیء آسپب‌های داخلی ناشی 
از استنشاق بخارات داغ و سمی» درمان زودرس. 


جدول ۸-۶. داروهای مورد سوءمصرف مصرف شایع 


گروه هدف مولکولی 


مخدرهای آپیوتبدی 


آرامبخش و خواب‌آور گیرنده GABA‏ (آگونیست) باربیتورات‌ها 
اتانول 
متاکوالون (Quaalude)‏ 
گلو تتماید (Doriden)‏ 
اتکلوروینول (Placidyl)‏ 

محرک‌های روانی- حرکتی ناقل دوپامین (آنتاگونیست) کوکائین 

گیرنده‌های سرو تونین (سمیت) آمفتامین 

۲و ۴ - متیلن دی | کسی‌متامفتامین (MDMA)‏ 
(یعنی (ecstasy‏ 

داروهای شبه فن‌سیکلیدین کانال گيرندة NMDA‏ گلوتامات (آنتاگونیست) فن‌سیکلیدین (PCP)‏ (یعنی "گرد فرشنه) 
کتامین 

کانابینوئیدها گیرنده‌های CBI‏ کانابینوئید (آگونیست) ماری‌جوانا 

نیکوتین گیرندۂ نیکوتینی استیل کولین (آگونیست) محصولات تنباکو 

توهم‌زاها گیرنده‌های 5111 سروتونین (آگونیست) لیسرژیک اسید دی‌اتیل آمید (LSD)‏ 


گيرنده اپیوئیدی مو (آگونیست) 


مثال‌ها 


هروئین» هیدرومورفن (Dilaudid)‏ 
اکسی‌کودون 


(Dolophine) متادون‎ 


1: گیرنده کانابینوئیدی نوع ۱ 048۸: گاماآمینوبو تیربک chil‏ 51112: ۵ هیدروکسی نریپتامین N NMDA‏ منیل D‏ آسپارتات PCP‏ 


فنیل‌سیکلوهگزیل پیپربدین 


انواع سوفتلی 

۱ - با ضخامت ناکامل شامل درجه یک (درگیری اپی‌تلیال) و 
درجه دوم (درگیری اپی‌درم و درم سطحی) 

8 = را شقامت [al‏ که کی ی امل ای کوچ و هم کر با از 
دست رفتن ضمائم درم هستند. سوختگی درجه سوم و چهارم از 
این گروهند. 


ریفت‌شناسی سوفنلی 

در سوختگی با ضخامت کامل ظاهر آنها سفید» زغالی» خشک و 
بدون حس هستند. ولی سوختگی با ضخامت ناکامل صورتی 
لکه‌ای همراه با تاول و دردناک هستند. در بافت مرده نکروز 
انعقادی در مجاورت CSL‏ زنده وجود دارد که التهاب و اگزودا 


نکته مهم: سوختگی‌های بالای ۵۰ چه سطحی و چه عمقی 
خطرناک و کشنده‌اند. 


در سوختگی‌های بالای ۲۰ شوک هیپوولمیک» ادم منتشر 
و لام ریوی رخ می‌دهد. 

dodo‏ ناشی از استنشاق: در اثر SU‏ مستقیم حرارت روی 
راه‌های هوابی است. گازهای محلول در آب مثل RLS‏ 
دیاکسید گوگرد و آمونیاک نیز در راه‌های هوایی واکنش می‌دهند 
و اسید و باز تولید می‌کنند و باعث التهاب و تورم می‌شوند که 
ممکن است باعث انسداد مجاری می‌گردد. 

گازهای محلول در چربی مثل اکسید نیترو با احتمال زیاد به 


1- Mu opioid receptor 


مسیرهای هوایی عمقی‌تر رسیده و پنومونیت ایجاد می‌کنند. 
تظاهرات ریوی در ۲۴ تا ۴۸ ساعت اول بروز نمی‌کنند. 

cde‏ اصلی مرگ در سوختگی, نارسایی چند عضوی است 
که ناشی از سپسیس Cool‏ شایع‌ترین میکروب مهاجم در 
سوختگی‌ها پسودومونا آثروژینوزا است و پس از آن استاف 
اورئوس و قارچ‌ها به خصوص کاندیدا فرار دارند. 

همچنین در سوختگی‌ها دفاع سلولی و هومورال مختل 
می‌شود و عملکرد لنفوسیت‌ها و فاگوسیت» مختل می‌شود. 
گسترش مستفیم باکتری در خون و رهاشدن اندوتوکسین‌ها نیز 
رخ می‌دهد. 

پنومونی» شوک سپتیک و نارسایی کلیه و ARDS‏ 
شایع‌ترین عوارض خطرناک هستند. 

اثر دیگر سوختگی» وضعیت هیپرمتابولیک با از دست رفتن 
گرما و افزایش نیاز به مواد مغذی است. در صورت سوختگی 
۰ سطح بدن» ميزان متابولیسم پایه دو برابر می‌شود. 


pad‏ ثرمی 

oly -کرامپ حرارتی بر اثر از دست دادن الکترولیت‌ها از‎ J 
تعریق رخ می‌دهد. کرامپ عضلانی در ورزش شدید شاه‌علامت‎ 
آن است.‎ 

۲ - حستگی ناشی از حرارت شایع‌ترین سندرم هیپرترمی 
Gal‏ که شروخ تھے درد وبا شعت وکاک مره سك د 
yl ede‏ نارسایی سیستم قلبی عروقی و هیپوولمی است. 

٣‏ -گرمازدگی (heat stroke)‏ ناشی از اختلال تنظیم دما 
است که تعریق متوقف شده و افزايش دمای بدن رخ می‌دهد. 
مکانیسم اصلی انساع عروق محیطی و کاهش حجم خون در 
گردش است. نکروز عضلات و میوکارد و آربتمی‌ها و DIC‏ شایع 
هستند. گرمازدگی در abil‏ دچار نقص قلبی عروقی و افراددچار 
استرس شدید فیزیکی مثل ورزشکاران و سربازان و افراد مسن 
۴ - هیپرترمی بدخیم. به دلیل حرارت بالا نیست. بلکه یک 
وضعیت ژنتیکی است که حاصل جپش در ژن‌هایی مثل 
1 است که سطح کلسیم را در عضلات اسکلتی کنترل 
می‌کنند. در این افراده تماس با مواد بیهوشی در هنگام جراحی 
باعث افزایش سریع در سطوح کلسیم عضلات اسکلتی می‌شود 
میر هیپرترمی بدون درمان ۸۰ است» ولی با درمان سریع به 
VAN‏ می‌رسد. 


نکته مهم: دمای رکتال بالای ۱۰۶ فارنهایت با پیش‌آگهی بدی 
همراه | 


هیبوترمی 

بر اثر مواجهه طولانی‌مدت با دمای Cals‏ محیط رخ می‌دهد که 
در الکلی‌های بی‌خانمان شایع است. در دمای پایین از دست 
رفتن هوشیاری و برادیکاردی و فیبربلاسیون دهلیزی رخ 
می‌دهد. سردشدن بافت‌ها دو اثر دارد: 

۱ - اثرات مستقیم که ناشی از اختلالات فیزیکی داخل 
سلول و غلظت بالای نمک» dy gil‏ به کربستالی شدن آب بدن 
است. 

۲ - اثرات غيرمستقيم ناشی از تغیبرات در گردش است چرا 
که سرما باعث انقباض عروق و افزایش نفوذپذیری می‌شود که 
Cel‏ ادم می‌شود. همچنین افزایش وبسکوزیته خون باعث 
صدمه ایسکمیک و تغییرات دژنراتیو اعصاب محیطی می‌شود. 
در صورتی که ایسکمی طول بکشد انفارکتوس بافت‌ها مثل 
گانگرن انگشتان یا پاها رخ می‌دهد. به وضعیت فوق پای خندقی 
گفته می‌شود که باعث قطع عضو می‌گردد. 


آسیب الکتریکی 

صدمات الکتریکی دو نوعند: ۱) سوختگی» ۲) فیبربلاسیون 
بطنی یا نارسایی مرکز قلبی و تنفسی. نوع آسیب به شدت و 
مسیر جریان بستگی دارد. جریان ولتاژ خانگی در صورت 
angle‏ این عل باعف موی 8ز مج ورو و افاي 
داخلی و اسپاسم کزازی عضلات می‌شود که Lyles‏ باعث خفگی 
و مرگ می‌گردد. جربان‌های ولتاژ بالا مثل صاعقه نیز عوارض 
مشابه دارند. به اضافه اينکه با احتمال بیشتری باعث wld‏ 
بصل‌النخاع و سوختگی وسیع می‌شوند. 


آسیب ناشی از پرتوهای یونیزان 
اکا مایق وسوی ازاقشی دارو که سیک الکو اطم ا 
تشکیل می‌دهند و آنها را به دو نوع بونیزان و غیریونیزان تقسیم 
۱ - اشعه‌های غیریونیزان عبارتند از: UV‏ (فرابنفش)» 
مادون قرمزء میکرووبو و امواج صوتی. این امواج اتم‌ها را در 
مولکول حرکت می‌دهد ولی باعث جابجایی الکترون‌ها 
نمی‌شوند. 
۲ - در مقابل پرتوهای یونیزان باعث جابجایی الکترون‌ها 


ی 


فصل ۸ 


می‌شوند که به آن یونیزاسیون می‌گوبند. پرتوهای یونیزان 

عبارتند از: اشعه × و گاما و نوترون با انرژی بالا و WIS‏ و 

by ذرات‎ 

نکته مهم: ذرات by‏ شامل الکترون‌ها و قرات آلفا دارای دو 

پزوتون و ڈو نونرون تاه 

نکته مهم: ذرات Cowl WI‏ شدید در ناحیه محدود ایجاد می‌کنند 

ولی پرتوهای X‏ و LIT‏ در یک محدوده طولانی و عمیق آسیب 

ایجاد می‌کنند ولی شدت Cyl‏ کمتری به بافت وارد می‌کنند. 
پرتوهای بونیزان اثرات جهش‌زایی» سرطان‌زابی و تراتوژنی 

دارند. 


اسطلاهات مربوط به بر توتابی 

۱ -کرری تعداد واپاشی یک ماده رادیونوکلئوتید در واحد انيه 

است (Ci)‏ یک کوری معادل ۳/۷۲۱۰۱۰ واپاشی در ثائیه است. 

۲ گری (Gy)‏ انرژی جذب شده توسط بافت هدف است. یک 

گری معدال ۱۰۳ ارگ در هر گرم بافت است. یک سانتی‌گری 

معادل ۱۰۰ راد (R)‏ است. 

۳ -سیورت (SV)‏ یک واحد دوز معادل است که به اثرات 

بیولوژیک پرتوتابی بستگی دارد و وسعت آسیب را بیان می‌کند. 
سیورت برابر دوز جذب شده (برحسب گری) × اثربخشی 

نسبی بیولوژیک (RBE)‏ است. 

۴ - اثربخشی نسبی بیولوژیک به نوع cgi yp‏ حجم CAL‏ و نوع 

بافت و مدت زمان مواجهه بستگی دارد. 

نکته مهم: دوز موّثر پرتوهای ایکس به صورت میلی‌سیورت 

بیان می‌شود. برای پرتوهای 26 یک میلی‌سبورت = ۱ میلی‌گری 


تعیی نکننره‌های اصلی اثرات بیولوژیگ بر توثابی 

۱ - میزان CL)‏ پرتو. دوز متناوب نسبت به دوز یکنواخت 
اثرات مضر کمتری دارد. سلول‌های طبیعی فابلیت ترمیم 
سریع‌تری نسبت به سلول‌های تومور دارند. 

۲ - اندازه ناحیه: اگر در نواحی کوچک پرتو تابیده شود بدن قادر 
به تحمل آن است ولی اگر دوز اندک در نواحی بزرگتر تابیده شود 
a‏ اک ایغ 

۳ - توانایی تکثیر سلولی. سلول‌های در حال تقسیم سریع بیشتر 
از سلول‌های خاموش مستعد Cyl‏ هستند. در سلول‌های در 
حال تقسیم آسیب DNA‏ باعت القاء پیام‌رسانی 53 می‌شنود که 
باعث توقف چرخه سلولی و آپوپتوز می‌شود. بنابراین بافت‌های 


زیر در برابر پرتوتابی آسیب بیشتر می‌بیند: گنادهاء مغز استخوان» 
بافت‌های لنفوئید و مخاط گوارش. 

۴ — هیپوکسی» تولید گونه‌های فعال اکسیژن مهم‌ترین مکانیسم 
رشد سریع با واسکولاریته ضعیف OD‏ می‌شود و ممکن است 
وسعت آسیب و تأثیر رادیوتراپی روی تومور را کاهش دهد. 

۵ - آسیب عروقی. آسیب اندوتلیال باعث تنگی و انسداد عروقی 
و فیبروز و آثروفی می‌شود. این تغییرات ماه‌ها تا سال‌ها بعد رخ 
می‌دهند. 

نکته مهم: علیرغم حساسیت کم سلول‌های مغز به پرتوتابی 
اسیب عروقی ناشی از پرتوتابی به صورت دیررس در این 
بافت‌ها ظاهر می‌شود. 


آسیب Bi si Ws DNA‏ 
مهم‌ترین هدف اشعه پونیزان DNA‏ است. 

انواع آسیب DNA‏ در اثر اشعه عبارتند از: ۱) آسیب بازی 
منفرد ۲) شکستگی در یک يا دو رشته DNA‏ ( انصال متقاطع 
DNA‏ 9 پروتئین‌ها. 

این آسیب در سلول‌های زنده از طریق مکانیسم‌های ترمیم 
مثل پروتئین ATM‏ و 53 جبران می‌شود. اگر آسیب بدون 
ترمیم باشد یا ترمیم غیردقیق رخ دهد (مثلاً به دلیل جهش در 
(P53‏ آسیب سلولی» باعث ایجاد جهش می‌گردد و ممکن است 
سبب تومور شود. 


فیبروز 

فیبروز در نواحی تحت رادیوترابی سرطان معمول است که 
هفته‌ها تا ماه‌ها بعد رخ می‌دهد. پرتو یونیزان باعث آسیب 
عروقی و ایسکمی می‌شود و کشته‌شدن سلول‌های بنیادی و 
رهاشدن سایتوکاین‌های lel‏ و آسیب عروقی باعث 
فعال‌شدن فیبروبلاست‌ها و ایجاد فیبروز می‌شوند. 


ربخت‌شناسی اثرات پر توتابی 

۱ - تغییرات ساختاری کروموزوم مثل حدف» شکستگی, 
جابجاپی و به هم ربختگی دوک میتوزی و ایجاد آناپلوئیدی و 
پلی‌پلوئیدی می‌باشند. 

۲ - تغییرات هسته‌ای به صورت تورم هسته» تراکم کروماتین و 
آپوپتوز ایجاد سلول‌های غیرطبیعی و سلول‌های chal Joe‏ چند 
هسته‌ای هستند. 


نکته مهم: در دوزهای بسیار بالای اشعه» پیکنوز سربع ظاهر 
میود 

Claas - ۳‏ سیتوپلاسمی به صورت تورم سیتوپلاسم و تغبیر 
شکل میتوکندری و دژنراسیون رتیکولوم اندوپلاسمیک و 
پاره‌شدن غشاء پلاسمایی ظاهر می‌شوند. 

۴ - تغییرات عروقی و فیبروز بینابینی که در عروق به صورت 
تورم و واکوئله‌شدن اندوتلیوم و نکروز جدار عروق کوچک مثل 
موبرگ‌ها و ونول‌ها ظاهر می‌شوند. عروق ممکن است پاره شده 
با ترومبوز شوند. پس از آن تکثیر اندوتلیال و هیالینیزه شدن 
کلاژن و ضخیم‌شدن bdo AY‏ دیده می‌شود که باعث تنگی و 
انسداد مجرای عروفی می‌شود. سپس افزایش کلاژن بینایینی 
موجب اسکار و فیبروز می‌شود. 


اثرات بر توتابی بر انر اھا 
حساس‌ترین ارگان‌ها: گنادهاء منز استخوان و بافت لنفاوی و 
پوشش مجاری گوارشی هستند. 
۱-دستگاه حون‌ساز و لفاوی. 

ظرف چند ساعت اول پرتوتابی لنفوبنی و چروکیدگی غدد 
لنفاوی و طحال رخ می‌دهد. 

در مغز استخوان نیز آپلازی رخ می‌دهد. 
نکته مهم: نیمه pos‏ گرانولوسیت‌ها ۱ روز و پلاکت‌ها ۱۰ روز و 
گلبول قرمز ۱۲۰ روز است. بنابراین اولین اثرات پرتوتابی )59 
گرائولوسیت‌ها stl‏ 

پس از افزایش اولیه نوتروفیل‌هاء ظرف چند روز نوتروپنی 
رخ می‌دهد. در هفته دوم پس از پرتوتابی تعداد نوتروفیل‌ها به 
صفر می‌رسد. بهبودی گرانولوسیت‌ها ۲ تا ۲ ماه طول می‌کشد. 
ترومبوسپتوپنی در نتهای هفته اول بارز می‌شود و پس از چند 
ماه بهبود ub go‏ آنمی پس از ۲ تا ۳ هفته ظاهر شده و برای 
مادا ان می ما 
نکنه مهم: دوزهای بسیار بالای پرتوتابی باعث آپلازی مداوم و 
آنمی آپلاستیک می‌شود در حالی که دوزهای کم باعث آپلازی 
کدرا می کراذد: 
۲ -تماس محیطی و ایجاد سرطان 

تماس با دوزهای ۱۰۰ میلی‌سیورت به بالا باعث افزایش 
بروز سرطان می‌شوند که شامل لوسمی‌ها و تومورهایی مثل 
کانسر تیروئید و پستان و ریه می‌باشند. 
نکته مهم: در آفرادی که به جهت لنفوم هوچکین تحت 
رادیوتراپی فرار می‌گیرند. احتمال لوسمی میلوئید حاد و 


جدول ۸۷. دوز آستانه تخمینی در اندام‌های خاص جهت ایجاد اثرات حاد 


پرتوتابی 

اثر بر روی سلامتی عضو دوز (Sy)‏ 
نازایی موقت بیضه‌ها ۰۵ 
سرکوب خون‌سازی مغز استخوان ‏ ۰/۵۰ 

اثرات پوستی برگشت‌پذیر پوست +/¥-+/\ 
(مانند قرمزی) 

نازایی دائمی تخمدان‌ها ‏ ۲/۵-۶۱۰ 

از دست‌دادن گذرای موها پوست ۳۹ 
نازایی دائمی tea.‏ ۳/۵ 

آب مروارید عدسی چشم ۵/۰ 


میلودیسپلازی و تومورهای جامد بالا می‌رود. 

نکته مهم: خطر سرطان انویه در کودکان بیشتر از همه است. به 
طوری که دخترانی که تحت رادیوتراپی سینه قرار دارند. بیشتر 
دچار سرطان پستان می‌شوند. 

۳ - تماس ded‏ و سرطان. رادون از تجزیه خودبخود اورانیوم 
حاصل می‌شود. محصولات تجزبه رادون شامل پولونیوم ۲۱۴ و 
پولونیوم VIA‏ هستند که ذرات Lal‏ تابش کرده و نیمه عمر 
کوتاهی دارند. این ذرات در ریه رسوب کرده و به صورت مزمن 
باعث کانسر ریه می‌شوند. 


پر توتابی به تما ON‏ 

> دوزهای کم پرتوتابی در سطح وسیع بدن باعث اثرات 
خطرناک می‌گردد. دوز کمتر از ۱ میلی‌سیورت علامت ندارد. 
دوزهای بالاتر باعث سندرم اشعه حاد می‌شود که دستگاه 
خونسازء گوارش و CNS‏ را درگیر می‌کند. 


بیماری‌های تغذیه‌ای 
هم کمبود تغذیه و هم تغذیه بیش از حد باعث بیماری می‌شوند. 


سوءنغذبه 
مواد ضروری در رژیم غذایی عبارتند از: 

۱ - آنرژی IT‏ به صورت کربوهیدرات و پروتئین و چربی 
برای نیازهای متابولیک روزانه 

۲ - اسیدهای آمینه ضروری و اسیدهای چرب که جهت 
ساختن پروتئین‌ها و چربی‌ها هستند. 


جدول ۸-۸. اثرات پرتوتابی به تمام بدن 


زمان‌بندی 
کشندگی 


مغز استخوان 
لکوپنی» خونربزی» 
ریزش موء استفراغ 


متغیر (۸۰⁄-۰) 


۲-۶ هفنه 


۳ - ویتامین‌ها و مواد معدنی که به عنوان کوآنزيم با 
هورمون در مسیرهای متابولیک هستند و یا مانند کلسیم و فسفر 
به عنوان اجزاء ساختاری هستند. 

ole ps‏ اولیه: یکی از این shel‏ در رژیم غذایی وجود 
ندارد. 

سوءتغذیه انویه یا وضعیتی: دربافت مواد مغذی کافی 
است ولی سوءجذب با اختلال در ذخیره ماده مغذی و پا از دست 
رفتن ماده مغذی یا افزایش نیاز به cyl‏ وجود دارد. 

سوءتغذیه ثانوبه سه دلیل کلی دارد: ۱) بیماری‌های 
گوارشی» ۲) بیماری‌های تحلیل برنده مزمن» ۳) بیماری‌های حاد 
بحرانی. 
علل شایع سوءتغذیه عبارتند از 

gin 

۲ - ناآگاهی eo‏ کمبود آهن در برخی شیرخواران که فقط 
غذای شیری مصنوعی مصرف می‌کنند رخ می‌دهد و یا مصرف 
Wy‏ بدون سبوس باعث کمبود تيامین می‌شود و یا اینکه در 
نواحی دور از co gill‏ آب و غذا فاقد ید است. 

۳ - الکلبسم مزمن که این افراد دچار کمبود ویتامین‌های 
تیامین (Bi)‏ پیربدوکسین (BO)‏ فولات و ویتامین A‏ می‌شوند. 

۴ - بیماری‌های حاد و مزمن که باعث افزایش نیاز 
متابولیک می‌شوند She‏ سرطان‌ها و ایدز. 

۵ - محدودیت غذایی rood‏ شده از خود فرد. شامل 
بی‌اشتهایی عصبی و پرخوری عصبی هستند که این افراد نگران 
تناسب اندام هستند و یا ترس غیرمعمول از بیماری قلبی عروقی 
دارند. 

۶ - علل دیگر Ste‏ بیماری گوارشی» سوءجذب‌هاء درمان 
داروبی و تغذیه کامل وربدی. 


سوءنغذیه ule‏ و شدید 
سوعتغذیه شدید حاد (SAM)‏ به صورت نسبت وزن به قد زیر ۳ 
انحراف معپار از استاندارد WHO‏ تعریف می‌شود. در گذشته 
SAM‏ سوءتغذیه پروتئین- انرژی (PEM)‏ نامیده می‌شد. در 
این بیماری پروتئین و کالری LP‏ بدن کافی نیست. دو 
بیماری مهم این گروه شامل ماراسموس و کواشیور کور 

پروتئین‌های بدن دو دسته هستند: 

۱ - پروتئین‌های سوماتیک که در عضله اسکلتی هستند و 
در ماراسموس تحت تأثیر قرار می‌گیرند. 

۲ - پروتئین‌های احشایی که به ویژه در US‏ قرار دارند و در 
کواشیور کور بیشتر درگیر می‌شوند. 

تشخیص SAM‏ با روش معمول مقایسه وزن برای قد 
استاندارد است. روش دیگر اندازه‌گیری ذخایر چربی» توده 
ماهیچه‌ای و سطوح پروتئین‌های خاص است. 

کاهش پروتئین سومانیک باعث کاهش محیط قسمت میانی 
بازو می‌شود که برای ارزیابی ماراسموس بکار می‌رود. 

البته اندازه‌گیری ضخامت چین‌های پوستی نیز بکار می‌رود. 

برای ارزیابی پروتئین‌های calla!‏ پروتئین‌های سرم مثل 
آلبومین و ترانسفرین اندازه‌گیری می‌شوند. 
نکته مهم: اخیراً نقش میکروبیوم دستگاه گوارش در پاتوژنز 
۸ مطرح شده است و در کودکان مبتلا به SAM‏ فلور 
میکروبی روده با کودکان طبیعی تفاوت دارد. 


ماراسموس 

زمانی که کالری غذا کمبود شدید داشته باشد رخ می‌دهد. کودکان 
مبتلا تودةٌ عضلانی و پروتئین‌های سومانیک را کاتابولیزه 
می‌کنند. علائم در کودکان: 


۱ - عقب‌ماندگی رشد و از دست دادن توده عضلانی 


۲ - لاغری اندام‌ها و بزرگی سر نسبت به بدن 

۳ - کم‌خونی و تظاهرات کمبود ویتامین‌ها 

۴ - نقص ایمنی به خصوص ایمنی سلول T‏ 

۵ - افزایش عفونت‌ها 
“SS‏ مهم: در ماراسموس پروتئین احشایی تغییر کمی دارد 9 
بنابراین البومین سرم طبیعی یا کمی کاهش دارد. 
نکته مهم: در ماراسموس چربی زیرجلدی نیز متابولیزه می‌شود 


کواشیور کور 
زمانی رخ می‌دهد که محرومیت از پرونئین بیشتر از کمبود SPS‏ 
باشد. 

کواشیور کور شای‌ترین شکل SAM‏ است که در آفریقا 

کواشیور کور در موارد زیر شایع است: 

۱ -کودکانی که از شیر زود گرفته می‌شوند 

۲ - اسهال مزمن 

۳ - افراد دچار سوءجذب پروتئین 

۴ - افرادی که دچار از دست رفتن مزمن پروتئین هسنند 
fro‏ انتروپاتی از دست دهنده پروتئین» سندرم نفروتیک و 
سوختگی وسیع 

در کواشیور کور برخلاف ماراسموس پروتئین احشایی از 
دست می‌رود و باعث کمبود آلبومین و ادم منتشر می‌گردد» ولی 
چربی زیرجلدی و عضلات نسبتا سالم هستند. 

وزن کودکان مبتلا ۶۰ تا ۸۰ درصد میزان طبیعی است. 

علائم بیماری در کودکان: 

۱- ضایعات پوستی به صورت هیپرپیگمانتاسیون و 
پوسته‌ریزی و هیپوپیگمانتاسیون متناوب که رنگ پوسته پوسته 
موی ظریف و نازک و از دست رفتن اتصال محکم مو به پوست 
oe‏ 

۳ - وجود کبد چرب بزرگ به دلیل کاهش ساخت قسمت 


۴ - ایجاد بی‌علاقگی و بی‌قراری و بی‌اشتهایی 


۶ - نقایص ایمنی و استعداد ابتلا به عفونت‌های ثانویه 


ربخت‌شناسی SAM‏ 
شاه‌علامت‌های آنانومیک SAM‏ عبارتند از: 

۱ - نارسایی رشد 

۲ - ادم محیطی در کواشیور کور 

۲ - از دست رفتن چربی و آتروفی عضله که در ماراسموس 
واضح‌تر است. 

۴ -کبد در کواشیور کور بزرگ و چرب است ولی سیروز نادر 
است. 

۵ - در کواشیور کور (به ندرت در ماراسموس) در روده 
کوچک اندکس میتوزی کریپت‌های غدد روده کاهش دارد که 
باعث آتروفی مخاط روده و از دست رفتن پرزها و پرزهای ربز 
می‌گردد. همچنین کمبود آنزیم‌های روده کوچک مثل 
دی‌ساکاربداز و عدم تحمل لاکنوز رخ می‌دهد. 

۶ - مغز استخوان هبپوپلاستیک است که عمدتاً ناشی از 
کاهش پیش‌سازهای گلبول قرمز است. بنابراین کم‌خونی 
هیپوکروم و میکروسیتیک ناشی از کمبود آهن و یا کم‌خونی 
مختلط میکروسیتیک- ما کروسیتیک ناشی از کمبود فولات رخ 
می‌دهد. 

۷ - مغز نوزادان به دنیا آمده از مادران Mine‏ به سوءتغذیه و 
شیرخواران دچار SAM‏ در ۱ تا ۲ سالگی, دچار آتروفی مفزی» 
تعداد کاهش abl,‏ نورون‌ها و میلینیزه شدن مختل ماده سفید 
می‌شود. 

۸ - آتروفی تیموسی و لنفوئیدی که در کواشیور کور واضح‌تر 
است. 

٩‏ - تغییرات آناتومیک ناشی از عفونت‌ها مثل کرم‌ها و 
انگل‌ها 

۰ - کمبود مواد مغذی مثل وبتامین‌ها و ید 


سوءتغذیه da gil‏ 
عمدتاً در افراد مسن و دچار بیماری مزمن و بستری و ناتوان رخ 
می‌دهد. 

سوءتغذیه شدید کاشکسی نام دارد که در سرطان پیشرفته 
رخ می‌دهد. yl cde‏ ترشح سایتوکاین‌هایی مثل ۲۸۴ از تومور 


بی‌اشتهایی عصبی و پرخوری عصبی (بولیمیا) 
بی‌اشتهایی عصبی گرسنگی خود القا شده است که باعث کاهش 
وزن می‌شود. اما در بولیمی بیمار افراط در غذاخوردن دارد ولی 
Mos‏ در خود استفراغ ایجاد می‌کند. 

نکته مهم: بولیمی از بی‌اشتهایی شایع‌تر است و پیش‌آگهی 
بهتری دارد. ۱ تا ۲ درصد زنان و ۱ درصد مردان به این بیماری 
مبتلا هستند. متوسط سن شروع بیماری ۲۰ سالگی است. 
یافته‌های بی‌اشتهایی عصبی عبارتند از: 

۱ - اثرات اندوکرین مثل آمنوره در اثر کاهش ترشح 
هورمون GnRH‏ و در نتیجه کاهش LH‏ و FSH‏ 

۲ - کاهش تولید هورمون تیروئید که باعث عدم تحمل 
سرماء برادیکاردی» پبوست و تغییرات پوست و مو می‌شود. 

۳ - دهیدراتاسیون و اختلالات الکترولیتی 

۴ - افزایش موی بدن ولی موها نازک و لانوگو هستند 

۵ - کاهش تراکم استخوان در اثر سطح پایین استروژن 

۶ - کم‌خونی و لنفوپنی و کاهش آلبومین خون و هیپوکالمی 

۷ - افزايش استعداد به آریتمی قلبی و مرگ ناگهانی ناشی 
از هیپوکالمی 
یافته‌های بولیمی عبارتند از: 

۱ - آمنوره و بی‌نظمی قاعدگی در کمتر از ۵۰ درصد بیماران 
که به دلیل طبیعی بودن نسبی وزن بیمار و سطح 
گنادوتروپین‌هاست. 

۲ - استفراغ مداوم و استفاده مداوم از مسپل‌ها و 
دیورتیک‌ها 

۳ - عدم تعادل الکترولیت‌ها (هیپوکالمی) و استعداد ابتلا به 
آریتمی قلبی 

۴ - آسپیراسیون ربوی محتوبات معده 

۵ - پارگی مری و معده 


کمبود ویتامین‌ها 
(hol ols‏ عبارنند از: 

۱ - سیزده ویتامین برای سلامت ضروری هستند که ۴ تا 
D cK <A)‏ و (E‏ محلول در چربی و بقیه محلول در آب هستند. 
نکته: در سوع‌جذب چربی کمبود ویتامین‌های محلول در چربی 
رخ می‌دهد, 

۲ - برخی وبتامین‌ها می‌توانند درونزاد ساخته شوند مثل 
وبتامین 1 (از استروئیدها) وبتامین K‏ و بیوتین از فلور روده و 
نیاسین از تریپتوفان. 


وبتامین کمبود می‌بابند. 


ویتامین A‏ 
مهم‌ترین عملکرد A (poling‏ حفظ بینایی طبیعی و تنظیم رشد 
و تمایز سلولی و تنظیم متابولیسم چربی است. وینامین ۸ 
محلول در چربی Curl‏ و جذب آن به صفرا و آنزیم‌های پانکراس 

و آنتی‌اکسیدان‌ها و جذب روده‌ای بستگی دارد. 
تخم‌مرغ» شیر و کره و سبزیجات برگدار مثل هویج و کدو و 
اسفناج وجود دارد. این سبزیجات دارای کاروتنوئیدها هستند که 
پیش‌ساز ویتامین A‏ هستند و مهم‌ترین آنها بتاکاروتن است. 
USS‏ مهم: polio‏ مجاز وبنامین A‏ به صورت واحد معادل 
رتبنول بیان می‌شوند. 

- رتینول شکل انتقالی و استر رتینول شکل ذخیره‌ای 

- رتینوئید یک اصطلاح کلی برای مواد طبیعی و صناعی 
مشابه با ویتامین ھ4 آتشا: 

رتینول و بتاکاروتن از دیوارةٌ روده جذب می‌شوند و در 
شیلومیکرون‌ها حمل شده و در کبد توسط گیرنده آپولیپوپروتئین 
E‏ برداشته می‌شوند و به صورت استر رتینول ذخیره می‌شوند. 
این استرها می‌توانند از کبد آزاد شوند. رتینول به پروتئین 
اختصاصی متصل شونده به رتینول (RBP)‏ متصل می‌شود و 
وارد خون می‌شود. برداشت رتینول و RBP‏ در بافت محیطی به 
گیرنده RBP‏ سطح سلول وابسته اس رتینول در سلول هدف 
آزاد شده و RBP‏ به خون برمی‌گردد. 

رتینول در بافت‌های محیطی به استر رتینیل تبدیل شده و 
ذخیره می‌شود و یا به اسید رتینوئیک تبدیل می‌شود. 
ستاره‌ای اطراف سینوزوئیدی (ایتو) است. این Venatens pik‏ 
بان ما کی itl‏ 


عمللرر وبتامین A‏ 

۱- حفظ بینایی در نور کم 

در فرآیند بینایی چهار رنگدانه حاوی وبتامین A‏ نقش دارند: 
یک رودوپسین و سه پدوپسین. 


رنگدانه به نور است و در نور کم اهمیت دارد. 
نکته: بدوپسین‌ها در سلول‌های مخروطی هستند و به رنگ‌های 

مراحل ساخت رودوپسین از رتینول عبارتند از: ۱ 

اکسیداسیون رتینول به رتینال plod‏ ترانس- ایزومریزاسیون 
ان به ۱۱ رتینال سیس- تعامل با اپسین- تشکیل رودوپسین. 

فوتون نوری باعث تبدیل ۱۱ رتینال سپس به نرانس و 
ایجاد سیگنال بینایی می‌گردد که از طریق نورون‌های شبکیه به 
مغز می‌رسد. 

سپس در تاریکی قسمتی از رتینال ترانس دوباره به ۱۱ 
سیس رتینال تبدیل می‌شود ولی قسمت عمده آن دوباره احیا 
شده و به رتینول تبدیل می‌شود. 

۲ -فعالکردن تمایز سلول‌های اپی‌تلیال: 

وبتامین A‏ نقش مهم در تمایز اپی‌تلیوم استوانه‌ای مترشحه 
موکوس دارد. این اثر از طریق فعال‌شندن گپرندههای اسید 
می‌گیرد. این گیرنده‌ها در تمایز و رشد سلول و کنترل چرخه 
سلولی نقش دارند. 
نکنه مهم: بیشترین تمایل به گیرنده‌های RAR‏ در اسید 
رتینوئیک تمام ترانس وجود دارد. 

xR, یکت‎ dF 
گیرنده‌های هسته‌ای فعال شده توسط پرولیفراتور در پراکسی‌زوم‎ 
و گیرنده ویتامین 2 متصل شوند. ۳۸۴ها تنظیم‎ (PPAR) 
کننده کلیدی اکسیداسپون اسید چرب در چربی و عضلات و‎ 
 .دنتسه ساخت چربی و متابولیسم لیپوپروتئین‎ 

۴ -تقویت ایمنی در برابر عفونت‌ها. 

وبتامین ۸ توانایی تحریک سیستم ایمنی را دارد. 

عفونت‌ها فراهمی‌زیستی وبنامین ۸ را با القای پاسخ فاز 
حاد که باعث مهار ساخت RBP‏ در کبد می‌شود کاهش می‌دهند. 
این کاهش RBP‏ در کید باعث افت سطح رتینول در گردش و 
ویتامین A‏ در کودکان مبتلا به سرخک و افراد دچار سوءتغذیه 
مرگ و میر رااکاهش می‌دهد و عوارض اسهال را کاهش می‌دهد. 
ویتامین A‏ همچنین باعث Bae‏ و بازسازی اپی‌نلیوم روده 
می‌گردد. 

۵ “تفش حفاظت کننده در بسرابر نور و نقش 


ات اا کاو 

۶-درمان اختلالات پوشتی مث لآ کنه و پسورپاژیس و 
درمان لوسمی پرومپلوسیتی حاد 

HAS LEA کمبود ویتامین‎ ple 

۱ - سوءتغذیه یا سوعجذب چربی 

۲+ وتا 

۳ - سندرم‌های سوءجذب مثل سلیاک» کرون و کولیت 

۴ - جراحی جهت کاهش وزن بدن و استفاده از روغن‌های 
معدنی به عنوان ملین 


اثرا تکمبور وبتامین A‏ 

۱ - از اولین تظاهرات کمبود آن اختلال بینایی به خصوص در 

نور کم (شب‌کوری) است. 

۲ - تغییرات اپی‌تلبوم به صورت متاپلا زی و کراتینیزاسیون مثل 

متاپلازی سنگفرشی و کراتینیزاسیون در اپی‌تلبوم اشکی که 

خشکی چشم (گزروفتالمی) و خشکی ملتحمه ایجاد می‌کند. 
همچنین تجمع بقایای کراتینی در پلاک‌های کدر قرنیه (لکه 

بیتوت) و سپس خوردگی و نرم‌شدگی و تخریب قرنیه 

(کراتومالاسی) و WLS‏ کوری کامل رخ می‌دهد. 

نکته مهم: کمبود ویتامین A‏ باعث متاپلازی اپی‌تلیوم استوانه‌ای 

به اپی‌تلبوم سنگفرشی کرانین‌دار تبدیل می‌شود. 

۳ - متاپلازی سنگفرشی در اپی‌تلیوم مجاری هوایی فوقانی و 

ادراری که باعث استعداد ابتلا به عفونت‌های ریوی و سنگ کلیه 

و مثانه می‌شود. همچنین هیپرپلازی و کرانینیزه‌شدن اپی‌درم 

باعث درماتوز فولیکولی و پاپولی می‌شود. 

۴ - نقص ایمنی که باعث عفونت سرخک و پنومونی و اسهال 

می‌ شود 


مسمومیت با وبتامین A‏ 

pie‏ مسمومیت حاد: سردرد و سرگیجه و استفراغ و استوپور و 
تاری دید است. علائم مسمومیت مزمن به صورت کاهش وزن و 
بی‌اشتهایی و تهوع و استفراغ و درد استخوانی است. 

نکته: اسید رتینوئیک استئوکلاست‌ها را تحریک می‌کند و باعث 
جذب استخوان می‌گردد و در نتیجه خطر شکستگی افزایش 
می‌پابد. 


ویتامین D‏ 
عملکرد عمده ویتامین D‏ حفظ سطح کلسیم و فسفر Lowy‏ 


منبع عمدة ويتامين 5 باکت اق 
دهیدروکلسترول توسط نور خورشید یا نور UV‏ مصنوعی است. 
تابش نور به این ماده باعث ایجاد کوله کلسیفرول (D3)‏ می‌شود. 
۰ ویتامین 2 از طربق دهیدروکلسترول پوست تامین می‌شود 
ومابقی آن از متابع غنایی مئل ماهی وگیاهان و ONE‏ است: 
نکته: در منابع گیاهی وبتامین 4D‏ صورت ارگوسترول است که 
در بدن به ویتامین ( تبدیل می‌شود. 

مراحل متابولیسم ویتامین D‏ عبارتند از: 

۱ - جذب از روده یا سننز آن در پوست 

۲ - اتصال به a1‏ گلوبولین alow‏ (پروتئین اتصالی به 


ویتامین (D‏ و انتقال آن به کبد 
۳ - تبدیل به ۲۵ هیدروکسی ویتامین D‏ توسط آنزیم VO‏ 
هیدروکسپلاز در کبد 


۴ - توسط آنزیم ۱ هیدروکسیلاز در ALS‏ به ۲۵ و ۱ 
دی‌هیدروکسی وبتامین D‏ تبدیل می‌شود. 
دی‌هیدروکسی ویتامین DD‏ است. 

تولید ۱ و YO‏ دی‌هیدروکسی ویتامین ( در کلیه‌ها با سه 
مکانیسم تنظیم می‌شود: 

۱ - هیپوکلسمی باعث Sy od‏ ترشح هورمون پاراتیروئید و 
Co gi‏ ۱ هیدروکسیلاز کلیه و تبدیل ۲۵ هیدروکسی به ۱ و ۲۵ 
دی‌هیدروکسی ویتامین D‏ می‌شود. 
هیدروکسیلاز در کلیه می‌شود. 

۳ - سطوح افزایش یافته ۲۵ و ۱ دی‌هیدروکسی ویتامین 
D‏ باعث کاهش فعالیت 0۱ هیدروکسیلاز می‌گردد و بنابراین 
فیدبک معکوس دارد. 


۹ 
عمللرر وبتامین D‏ 
ویتامین ( گیرندة هسته‌ای دارد و به DNA‏ متصل و باعث القاء 
دی‌هیدروکسی ویتامین D‏ در اکثر سلول‌های هسته‌دار بدن 
۲ - تحریک بازجذب کلسیم در توبول دیستال کلیه 


در پوست از ۷ 


از طریق افزايش لیگاند RANK‏ روی استئوبلاست‌ها و تحریک 

گیرنده RANK‏ روی استثوکلاست‌ها است. فعال‌شدن RANK‏ 

باعث افزایشی فعالیت استقوکلاستی و جذب استخوان می‌گردد. 
- افزايش معدنی‌شدن استخوان. 

زیرا ویتامین D‏ استئوبلاست‌ها را وادار به تولید استئوکلسین 

(پروتئین منصل شونده به کلسیم) می‌کند که باعث رسوب کلسیم 


در استخوان می‌شود. 


کمبور ویتامین D‏ 
راشی‌تیسم در کودکان 
ایجاد می‌کند. 

fle‏ کمبود ویتامین AB Le D‏ از: 

۱ - رژیم غذایی ناقص 

۲ - تماس کم با نور خورشید در زنان دارای پوشش زیاد با 
ااا تبنگره فمالی و با عاقران فازای ladles‏ نة 

۳ - اختلالات سوءجذب 

ت بای ھا gal Tel af pal‏ ساقت oth‏ 
دی‌هیدروکسی ویتامین D‏ می‌شوند. 

کمبودویتامین (1 باعث هیپوکلسمی شده و ترشح PTH‏ | 
تحریک می‌کند که باعث موارد زیر می‌شود: 

a - 1‏ هیدروکسیلازکلیوی را قال می‌کند که ویتامین D‏ 
lle‏ هن 

کلاسم وا از مرا هگنت می فكد 

۲ - دفع کلیوی کلسیم را کاهش می‌دهد. 

- دفع کلیوی فسفات را افزايش می‌دهد. 

a‏ سطح کلسیم به حالت طبیعی برمی‌گردد اما 
هیپوفسفاتمی ادامه می‌یابد و معدنی‌شدن استخوان مختل 
می‌گردد. 
نکته مهم: استخوان‌های مسطح اسکلتی از طربق استخوانسازی 
درون غشایی تکامل می‌یابند. بنابراین در آنها سلول‌های 
مزانشیمی مستقیماً به استئوبلاست تبدیل و ماتریکس 
استئوئیدی کلاژن‌دار را رسوب می‌دهند. 

Jy‏ استخوان‌های بلند توبولر استخوان‌سازی داخل 
غضروفی دارند که غضروف در حال رشد صفحه اپی‌فیزی» 
معدنی شده و جذب می‌گردد و توسط مانربکس استئوئید 
جایگزین می‌گردد که خود استئوئید دچار معدنی‌شدن می‌گردد تا 
استخوان را بسازد. 


در حال رشد و استئومالاسی در OL‏ 


,یفت‌شناسی roel‏ وبتامین D‏ 
اختلال اصلی در راشی‌تیسم و استئومالاسی افزایش بیش از حد 
ماتریکس غیرمعدنی استخوان است. 
توالی تغیبرات راشی‌تیسم: 

۱ رشد بیش از حد غضروف اپی‌فیزی در اثر 
کلسیفیکاسیون ناکافی و نارسایی سلول‌های غضروفی 

۲ - باقی‌ماندن توده‌های بدشکل و نامنظم غضروفی 

۳ - رسوب ماتریکس استئوئید روی بقایای غضروفی 

۴ - از هم گسپختگی در جایگزینی منظم غضروفی و 
بزرگ‌شدن و گسترش محل اتصال استخوان به غضروف 

۵ - رشد بیش از حد و غیرطبیعی موبرگ‌ها و 
فیبروبلاست‌ها 

۶- بدشکل شدن استخوان‌بندی 

تغییرات ایجاد شده ظاهری بستگی به مدت و شدت فرآیند 
کمبود دارد: 
تغییرات اسکلتی در شیرخواری که هنوز راه نمی‌رود عبارتند از: 

۱ - استخوان‌های پشت سر نرم و مسطح می‌شوند و 
استخوان پاریتال خم می‌شود که کرانیوتابس نام دارد. 

۲ - برجستگی در پیشانی و ظاهر چهارگوش سر 

۳ - بدشکل شدن قفسه سینه در اثر رشد بیش از حد 
غضروف که باعث تسبیح رآشی‌تیسم می‌شود. 

۴ - برآمده‌شدن استرنوم که دفورمیتی سینه کبوتری نام 
دارد. 

۵ - کشش لبه دیافراگم به داخل که باعث ایجاد ناودان 
هارپسون می‌شود. ۱ 

۶ - بدشکلی لگن 
نکته مهم: در کودکی که راه می‌رود کمبود ویتامین D‏ باعث 
بدشکلی تیبیا و لگن و مهره‌ها شده و لوردوز کمری و SL,‏ 
کمانی شکل ایحاد می‌کند. 

در بالغین کمبود ویتامین D‏ باعث استئومالاسی می‌شود که 
تاشی اژ معدنی‌شدن ناکافی استتوئید است. بنابراین استشوان 
gli‏ قد شک گی ات 
کته بسیار مهم: شکستگی 9 yall‏ عمدنً در مهرهها و گردن 
استخوان فمور رخ می‌دهد. 
نکته مهم: استئوئید غیرمعدنی در بررسی میکروسکوپی به 
صورت لابه ضخیم ماتریکس صورتی رنگ دیده می‌شود که در 
اطراف ترابکول‌های طبیعی معدنی شده آبی‌رنگ دیده می‌شود. 


اثرات غیراسلدتی وبتامین D‏ 
۱ - ویتامین D‏ در ماکروفاژها و کراتینوسپت‌ها و بافت پستان و 
پروستات و کولون نیز تولید می‌شود. 

۲ - ویتامین 5 اترات تقویت ایمنی دارد. در بیماران مبتلا به 
پاکسازی مایکوباکتریوم‌ها می‌شود. 

۳ - سطح کم ۱ و ۲۵ دی‌هیدروکسی وینامین 1 (کمتر از 
(Yeng/mL‏ باعث افزایش استعداد Mal‏ به سرطان کولون و 


پروستات و پستان می‌شود. 


سمیت وبتامین D‏ 

در اطفال می‌نواند باعث کلسیفیکاسیون متاستاتیک شود 
(خصوصاً در کلیه‌ها). در بالغین سمیت ویتامین D‏ باعث درد 
استخوان و هیپرکلسمی می‌شود. 


ویتامین C‏ 
کمبود آن CEL‏ اسکوروی می‌شود که با بیماری استخوانی در 
کودکان در حال رشد و خونریزی و اختلال در بهبودی زخم‌ها در 

بالغین و کودکان همراه است. 

ویتامین C‏ (اسید آسکوربیک) در بدن ساخته نمی‌شود ولی 
در شیر و فرآورده‌های حبوانی مثل جگر و ماهی و همچنین در 
میوه‌ها و سبزی‌ها مقدار آن زیاد است. 


عمللرر وبتامین C‏ 
۱ - باعث نسربع واکنش‌های هیدروکسیلاسیون و آمیداسیون 
ف 
۲ - باعث فعال کردن پرولیل و لبزیل هیدروکسیلازها از 
پیش‌سازهای غیرفعال آنها می‌شود که هیدروکسیلاسیون 
پروکلاژن را ممکن می‌کند. 

اگر این واکنش مختل شود کلاژن فاقد استحکام کششی 
می‌گر دد. 
۳ - تسربع ساخت پلی‌پپتیدهای کلاژن 
۴ - خواص آننی‌اکسیدانی و توانایی در پاکسازی رادیکال‌های 
آزاد 
نکنه مهم: بیشترین ماده‌ای که تحت تأثیر کو ویتامین C‏ 
فرار می‌گیرد کلاژن است» زیرا cy ruby‏ محتوای هبدروکسی 
پرولین را دارد. این امر عامل استعداد به خونربزی در اسکوروی 


جدول .۸-٩‏ ویتامین‌ها: عملکردهای اصلی و سندرم‌های کمبود آنها 


ویتامین 


عملکرد 


سندرم‌های کمبود 


محلول در چربی 


ویتامین ۸ 


D ویتامین‎ 


K ویتامین‎ 


جرا از رنگذانة بینایی 

as‏ اپی تلیوم تخصصی شده 

as‏ مقاومت در برابر عفونت 

تسهیل جذب روده‌ای کلسیم و فسفر و 
معدنی‌شدن استخوان 

آنا کسیدان اصلی؛ پاکسازی رادیکال‌های آزاد 
کوفاکتو رکربوکسیلاسیون کبدی مواد پیش‌انعقادی» 


شب کوری» خشکی چشم. SIP‏ 
متاپلازی سنگفرشی 

حساسپت به عفونت» مخصوصاً سر SS‏ 
راشی تیسم در کودکان 

استئومالاسی در بالغین 

دژنراسیون نخاعی - مخچه‌ای 
بیماری‌های خونریبزیدهنده 


محلول در آب 


ویتامین BL‏ (تيامین) 
بری‌بری خشک و مرطوب. سندرم ورنیکه» سندرم کورساکوف 


ویتامین 82 


(ریبوفلاوین) 


ویتامین Bo‏ 
(پیریدوکسین) 


ویتامین 3۱2 


C ویتامین‎ 


اسید پانتوتنیک 


به کوآنزیم فلاوین‌مونونوکلئوتید و فلاوین آدنین دی نوکلئو تید 


به عنوان پیروفسفات» کوآنزیم وا کنش‌های دک ربوکسیلاسیون 


شیلوز استوماتیت. گلوسیت» درماتیت» 


تبدیل می‌شود» کوفاکتور برای بسیاری از آنزيم‌ها در متابولبسم واسکولاریزاسیون قرنیه 


واسطه‌ای 

جزئی از نیکوتین آمید آدنین دی‌نوکلئونید (NAD)‏ و NAD‏ 
فسفات» دخیل در وا کنش‌های اکسیداسیون - احیای (redox)‏ 
مشتقاتش به عنوان کوآنزیم در بسیاری از وا کنش‌های 
واسطه‌ای دخالت دارند. 

جهت متابولیسم طبیعی فولات و سنتز ۷۸( مورد نیاز است. 
pal‏ میلیتیرهمدن راه‌های SOUL‏ 

در بسیاری از وا کنش‌های اکسیداسیون و Leh‏ و نیز 

در هدرو Epo Se‏ دخالت دارد. 

جهت انتقال و استفاده از واحدهای یک کربنی در سنتز 
DNA‏ ضرروی است. 

جزئی از کوآنزیم A‏ 

کوفاکتور در وا کنش‌های‌کربوکسیلاسیون 


پلا گر - سه (1[؛ دمانس» درماتیت» اسهال 


شیلوز گلوسیت» درماتیت» نوروپاتی محیطی 
بیماری سیستمیک ترکیبی (آنمی مگالوبلاستیک و 
دژنراسیون راه‌های خلفی جانبی طناب نخاعی) 
اسکوروی 


cree a ali آننی مگالوبلاستیکیء ابص‎ 


هیچ سندرم غیر آزمایشگاهی شناسایی نشده است. 
سندرم بالینی کاملاً مشخصی وجود ندارد. 


۲ i 
C لمبور وبتامین‎ 


در افراد سالخورده یا الکلی‌های مزمن یا افراد دچار سوءتغذیه و 
بیماران تحت دیالیز صفاقی و همودپالیز و همچنین افراد دارای 


رژیم غذایی OD YOK‏ می‌شود. 


عواقب کمبود ویتامین C‏ عبارتند از: 
۱ - اختلال در ساخت کلاژن 

۲ - خونریزی لثه و پوستی 

۳ - اشکال در استحکام مفاصل 


جدول ۰۸-۱۰ عناصر کمیاب انتخاب شده و سندرم‌های کمبود 


عنصر عملکرد 
روی جزء clas jl‏ عمدتاً اکسیدازها 


اهن جزء ضروری هموگلوبین و تعدادی از 
متالوآنزیم‌های حاوی آهن 

ید جزء هورمون تیروئید 

مس جزء سیتوکروم اکسیداز C‏ دو پامین 

.۰ /-هیدروکسیلاز تیروزینازء و لیزیل اکسیداز 

(دخیل در اتصال متقاطع کلاژن) 

جایگزین کلسیم طی معدنی‌شدن مجدد 

دندان می‌شود, ایجاد فلوروآپاتبت که مقاومت 


فلوراید 


بیشتری به اسیدها دارد. 
جزء GSH‏ پراکسیداز 


آنتی‌اکسیدان همراه با ویتامین ٤‏ 


اساس کمبود 

تأمین ناکافی در رژیم‌های 
دای سای 

تداخل در جذب آن توسط 


رژیم غذایی ناکافی 
از دست‌رفتن مزمن خون 


تأمین نا کافی در غذا و A‏ 


تداخل در جذب 


میزان نا کافی در خاک ودب 


نماهای بالینی 

راش دور چشم‌هاء دهان» بینی و مقعد که به آن 
آ کرودرماتییت انتروباتیکا می‌گویند 
بی‌اشتهایی و اسهال 

کندی رشد در کودکان 

اختلال در بهبود زخم و سیستم ایمنی 

اختلال دید شبانه 

ناباروری 

کم خونی هیپوکرومیک میکروسپتیک 


گواتر و gra‏ تیروئید پسم 


تأمین ناکافی در رژیم صناعی ضعف عضلانی 


اتصال متقاطع غیرطبیعی کلاژن 


دریافت ناکافی در خاک و Gl‏ پوسیدگی‌های دندان 
مسر کیل اکا 


میو پاتی» کاردیومیوپاتی (بیماری (GLAS‏ 


۴ - اختلال در سنتز استئوئید استخوان 
۵ - اختلال در ترمیم زخم‌ها 


سمیت وبنامین C‏ 
مقادیر بیش از حد آن معمولاً در ادرار دفع می‌شود اما گاهی 
باعث دفع اسید اوریک در ادرار و اضافه‌بار آهن در بدن می‌گردد. 


افزایش وزن بدن با Cols‏ نوع ۲ دیس‌لیپیدمی, بیماری قلبی 
تعریف چاقی: افزایش وزن بدن در اثر تجمع بافت چربی 
برای این کار از شاخص BMI‏ استفاده می‌شود: 
وزن برحسب 58 = BMI‏ 
۲ 
نکته مهم: (قد برحسب متر) 
BMI -۱‏ طبیعی بین ۱۸/۵-۲۵ است. 


BMI - ۲‏ بین ۲۵-۲۰ اضافه وزن و بالای ۳۰ چاقی است. 
نکته مهم: BMI‏ بالای ۲۰ تهدیدکننده سلامت است. 


اع چا 
۱-مرکزی یا احشایی که چربی عمدتاً در تنه و حفره شکم است 
(مزانتر و احشا) 
۲ - چاقی bow‏ که در بافت‌های زیرجلدی چربی رسوب 
a‏ 
نکته: چاقی مرکزی بیش از چاقی محیطی با بیماری‌ها همراهی 
دارد. 
علل چاقی: 

چاقی اختلال در تعادل انرژی است. یعنی اختلال در تعادل 
دریافت و مصرف انرژی 

علل چاقی علل ژنتیکی» هورمونی» روانی هستند. 

سه مکانیسم اصلی کنترل تعادل انرژی عبارتند از: 


۱- سیستم آوران با محیطی که اجزاء آن لپتین و 
آدیپونکتین تولید شده به وسیله سلول‌های چربی» انسولین از 
پانکراس» و گرلین از معده و پپتید ۷ از ایلئوم و کولون هستند. 
نکته: گرلین باعث افزایش اشتها می‌شود. پپتید ۷۷ باعث 
سیگنال سیری می‌گردد. 

۲ - هسته قوسی در هیپوتالاموس» سیگال‌های آوران را 
پردازش کرده و سیگنال‌های جدیدی تولید می‌کنند که توسط 
نورون‌های مولد پروپیوملانوکورتین (POMC)‏ و مولد رونوشت 
تنظیم شده با کوکائین (CART)‏ و نورون‌های تولید کننده 
نوروپپتید ۷ و ۸۵1۳۳ (پپتید مرتبط با آگونی) Sitio‏ می‌شوند. 

۳ - سیستم وابران. نورون‌های esl CART/POMC‏ 
تولید مولکول 0-۷511 (محرکه ملانوسیتی) شده که از طریق 
گیرنده ملانوکورتین MCAR‏ عمل می‌کند و باعث افزایش 
مصرف آنرژی و کاهش وزن می‌شوند (اثر کاهش اشتها). 
برعکس نورون‌های NPY/ABRP‏ باعث افزایش دریافت غذا و 
اشتها و افزایش وزن می‌شوند. 
نکته: چاقی توسط نقطه تنظیم درونی به نام لیپواستات تنظیم 
می‌شود. 


توسط سلول‌های چربی ترشح می‌شود و ترشح آن به وسیله 
ذخایر چربی بدن تنظیم می‌گردد. 

۱ گر چربی بدن obj‏ باشد لپتین تولید کرده که به 
هیپوتالاموس می‌رود و نورون‌های CART/POMC‏ را 
تحریک و نورون‌های NPY/ABRP‏ را مهار می‌کند و باعث 
inl‏ دریاقت lib‏ یکو آگر aye‏ یکن کم ls‏ عکس 
مسیر فوق رخ می‌دهد. 

۲ - لپتین مصرف انرژی را با افزایش فعالیت فیزیکی و 
تولید گرما افزایش می‌دهد. 
نکته مهم: جهش حذف عملکرد در لپتین باعث چاقی می‌شود 
ولی این جهش‌ها نادرند. 

جهش در ژن گیرنده ملانوکورتین ۴ (MCAR)‏ شایع‌تر از 
جهش در لپتین است و در ۴ تا ZO‏ افراد چاق دیده می‌شود. 
نکته مهم: انسولین نیز پاسخ‌های بی‌اشتهایی را تحریک می‌کند. 
SS‏ بسیار مهم: لپتین مهم‌ترین فاکتور تنظیم چاقی است. 

اثر خالص لپتین کاهش دریافت lie‏ و افزایش مصرف انرژی 


Ob gay yt 
در بافت چربی تولید شده و باعث می‌شود که اکسیداسیون‎ 
و اسیدهای چرب را به سمت عضله‎ Ll اسیدهای چرب افزایش‎ 
می‌برد. همچنین ورود اسیدهای چرب به کبد و تولید‎ 
تری‌گلیسرید کبد را کاهش می‌دهد. تولید گلوکز در کبد را نیز‎ 
ی وة‎ Seiya در پرایر ستفوم‎ ENS اده و یاضف‎ fins 
Cabs علاوه بر اثرات فوق دارای اثرات ضد التهاب و ضد‎ 
ضد آتروژنیک» ضد تکثیر سلولی و حفاظت کننده قلبی می‌باشد.‎ 
نکته مهم: سطوح سرمی آدیپونکتین در افراد چاق کمتر از افراد‎ 
لاغر است.‎ 


سای و اسطه‌های بافت چربی 
بافت چربی سایتوکاین‌هاء کموکاین‌ها و هورمون‌های استروئیدی 
را نیز تولیدمی‌کند. تعدادسلول‌های چربی در بدن نسبتا ثابت است. 


هورمون‌های رستاه Ui) gf‏ 
این هورمون‌ها آغاز و پایان عملکرد غذاخوردن ارادی را کنترل 
می‌کنند. سردسته آنها گرلین و پپتید (PYY) YY‏ هستند. 


گرلین 


در معده و هسته فوسی هیپوتالاموسی تولید می‌شود و باعث 
افزايش > CSL‏ غذا و تحریک نورون‌های NPY/AgRP‏ در 
هیپوتالاموس می‌شود. 

سطح گرلین قبل از غذاخوردن افزایش می‌بابد و ۱ تا ۲ 
ساعت پس از غذاخوردن کاهش می‌یابد. 
نکته مهم: سطوح گرلین در افراد چاق کمتر از افراد طبیعی است. 


(YY sin) ۲ 

از سلول‌های اندوکرین واقع در ایلئوم و کولون در پاسخ به 
هیپوتالاموس می‌شود. 

می‌دهد (ترمز روده‌ای). 

نکته مهم: سطح PYY‏ در Sle‏ کاهش می‌بابد. 

نکته مهم: نوع میکروبیوم دستگاه گوارش نیز با Ble‏ ارتباط 
دارد. 


Regulates 
St 


alls 4‏ 
AFFERENT SYSTEM ۱۱۱ EFFERENT SYSTEM‏ 
شکل ۸-۲. چرخة تنظیم تعادل انرژی. در صورت ذخیره انرژی AS‏ در بافت چربی و تغذیه خوب فرد. سیگنال‌های آوران ایجاد چاقی (انسولین, لپتین, گرلین؛ 
پپتید (VY‏ به واحدهای پردازش عصبی مرکزی در هیپوتالاموس فرستاده می‌شود. در اینجاء سیگنال‌های چاقی, چرخۂ آنابولیک را مهار کرده و چرخة کاتابولیک را 
فعال می‌کنند. سپس بازوهای اجرایی این چرخهٌ مرکزی با مهار دریافت غذا و پیشبرد مصرف انرژی, تعادل انرژی را تحت تأثیر قرار می‌دهند. این pal‏ به نوبه 


خود, ذخایر انرژی را کاهش داده و سیگنال‌های پیش‌ساز چاقی از بین می‌روند. 


نتایج بالینی چاقی خون و تولید نوراپی‌نفرین و تکثیر عضلات صاف می‌شود که 
۱ - سندرم متابولیک که با اختلالات گلوکز و چربی و فشارخون ‏ باعث افزایش فشارخون می‌شوند. 

بالا و وضعیت پیش‌التهابی همراه است که این حالت ناشی از ۳ - چاقی که باعث هیپرتری‌گلیسریدمی و کاهش HDL‏ 
پاسخ اینفلامازوم به اسیدهای چرب آزاد و تحریک ترشح 1سا می‌شود و خطر بیماری عروق کرونر افزایش می‌بابد. 

Gal‏ که باخت سقاوست به الق Sago‏ کک جرب ا 

۲ - مقاومت به انسولین 9 هیپرانسولینمی که باعث دیابت نوع ۲ ۵ - سنگ کیسه صفرا که ناشی از افزايش کلسترول و افزايش 
می‌شوند. انسولین obj‏ باعث احتباس سدیم و افزایش حجم بازگردش کلسترول و افزایش دفع صفراوی کلسترول است. 


در افراد gle‏ سنگ کیسه صفرا ۶ phy‏ شایع‌تر است. 
۶ - سندرم هیپوونتبلاسیون که به آن سندرم پیک ویک نیز 
گفته می‌شود که شامل پرخوابی در شب و روز آپنه در خواب و 
پلی‌سیتمی و نارسایی قلب راست همراه است. 
۷ - استئوآرتریت (آرتروز مفصلی) 
A‏ - اف زایش مارکرهای التهابی مثل CRP‏ و TNF‏ که از 
سلول‌های چربی آزاد می‌شوند. 


چاقی و سرطان 
سرطان‌های خاص در افراد چاق بروز افزایش یافته دارند که 
عبارتند از: 

- در مردان: مری» تیروئید و کولون و کلیه 

- در زنان: اندومتر و مری و کیسه صفرا و کلیه 
مکانیسم‌های دخیل عبارتند از: 

۱-سطوح افزایش یافته انسولین. 

افزایش انسولین باعث افزایش 16۴-1 می‌شود که گيرنده 
آن IGFR-1‏ در بسیاری از سرطان‌ها بیان می‌شود. 16۴۸-1 
مسیرهای RAS‏ و ۳131/۸167 را فعال کرده و باعث رشد 
سلول می‌شود. 

۲ - چاقی هورمون‌های استروئیدی را افزایش orld‏ و باعث 
ساخت استروژن از آندروژن‌ها می‌شود و ساخت آندروژن در 
آدرنال و تخمدان را افزايش می‌دهد همچنین در دسترس بودن 
استروژن در افراد چاق را با مهار تولید گلبولین منصل شونده به 

۳ - ترشح آدیپونکتین در افراد چاق کاهش می‌بابد. 
آدیپونکتین باعث مهار تکثیر سلولی و تقویت آپوپتوز و مهار 
P21 9 P53‏ می‌گردد. 

۳ - چاقی باعث وضعیت پیش التهابی مرتبط با سرطان 
می‌گردد. 


رژیم غذایی و بیماری‌های سیستمیک 
۱ - نقش رژیم غذایی در آترواسکلروز. 

کاهش مصرف کلسترول و چربی‌های حیوانی اشباع باعث 
کاهش کلسترول و جلوگیری از آترواسکلروز و بیماری کرونر AB‏ 
می‌گردد. 

کاهش نسبت اسیدهای چرب اشباع شده به اسیدهای چرب 
اشباع نشدهٌ چندگانه باعث کاهش V+‏ تا ۱۵ درصدی سطح 
کلسترول سرم می‌گردد. 


روغن‌های گیاهی مثل روغن ذرت و آفتابگردان و روغن 
ماهی منابع اسیدهای چرب اشباع نشده چندگانه هسنند. اسید 
چرب روغن ماهی. Kol‏ ۲ است که پیوندهای دوگانه بیشتری 
نسبت به امگا ۶ در روغن نباتی دارد. بنابراین روغن ماهی CEL‏ 
کاهش آترواسکلروز می‌شود. 
۳ - فیبرها در رژیم غذایی باعث افزايش حجم مدفوع و کاهش 
دیورتیکولوز کولون می‌شوند. 
۴ - محدودیت مصرف کالری باعث افزایش طول عمر می‌گردد. 
می‌شوند. 


رژیم غذایی و سرطان 
سه جنبه از رژیم‌های غذایی در مورد سرطان مهم است. 

ا Sgn‏ تایی روھ که راخ سوطان. راونت ۳ میاه 
سرطان‌زای درونزاد و ۳) کمبود مواد محافظت کننده در برابر 
سرطان. 

۱ - کارسینوژن‌های برونزاد مثل آفلاتوکسین که باعث 
کارسینوم LS‏ می‌شود. آفلاتوکسین باعث جهش در ژن 1۲53 
می‌شود. 

۲ - کارسینوژن‌های درونزاد Sto‏ نیتروزآمین‌ها و 
نیتروزآمیدها در بدن از نیتریت و آمین‌های مشتق از پروتئین‌ها 
ساخته می‌شوند. منشاً نیتریت‌ها مواد نگهدارنده غذایی و 
سبزیجات هستند. این مواد باعث سرطان معده می‌شوند. 

- مصرف زیاد چربی حیوانی همراه با مصرف فیبر کم CEL‏ 
سرطان کولون می‌شود. زیرا چربی obj‏ باعث افزایش اسیدهای 
صفراوی و تغییر در فلور روده‌ای می‌شود که باکتری‌های 
میکروآثروفیل جدید باعث تولید متابولیت‌های Sew!‏ صفراوی 
می‌شوند که عامل سرطان هستند. 

رژیم غذایی دارای فیبر زیاد باعث افزایش حجم مدفوع و 
کاهش زمان عبور مواد در روده و کاهش خطر سرطانزایی 
می‌شود و همچنین برخی فیبرها توان اتصال به کارسینوژن‌ها و 
مساقعات مخاطی كارف 

۴ - ویتامین C‏ و E‏ و ky‏ کاروتن و سلنیوم دارای اثرات 
آنتی|اکسیدان و ضد سرطان هستند. 
نکته مهم: اسید رتینوئیک باعث تمایز اپی‌تلیال شده و متاپلازی 
سنگفرشی را معکوس می‌کند و بنابراین نقش جلوگیری از 
سرطان دارد. 


طبقه‌بندی عوامل عفونی 
ایبون ها 
پربون از اشکال غیرطبیعی پروتئین‌های میزبان نشکیل می‌شوند 
که پریون پروتئین (PrP)‏ نام دارند. آنها اندازه کمتر از ۲۰ نانومتر 
دارند. 

PrP‏ 4 طور طبیعی در نورون‌ها پافت می‌شود. وقتی که 
PrP‏ دچار تغییر شکل فضایی شده و به پروتتاز مقاوم شود 
تبدیل PrP‏ حساس به پروتتاز طبیعی را به شکل غبرطبیعی آن 
تسهیل می‌کند و باعث سرایت بیماری می‌شود. 
بیماری‌های ناشی از پریون‌ها 

(A‏ بیماری انسفالوپاتی اسفنجی شکل مسری به نام کورو و 
کروتز فلا ژاکوب (CID)‏ که CID‏ می‌تواند در هنگام اعمال 
جراحی یا ign‏ عضو یا انتقال خون به انسانها سرایت کند. 

(B‏ انسفالوپاتی اسفنجی شکل گاوی (BSE)‏ که جنون 
گاوی نیز نام دارد و ناشی از مصرف گوشت گاو آلوده است. 

(C‏ واریانت بیماری کروتز فلد ژاکوب (VCID)‏ ناشی از 
مسرف گوشت‌های کاس :الود کی اسا 


۲ - ویروس‌ها 
انگل‌های داخل سلولی اجباری هستند که به ماشین متابولیک 
میزبان برای تکثیر نیاز دارند. 

آنها یک ژنوم اسید نوکلئیکی دارند که توسط پوشش کپسید 
پوشیده می‌شود و در یک غشای لیپیدی بسته‌بندی شده است. 
ویروس‌ها دارای DNA‏ یا RNA‏ هستند و نمی‌توانند هر دو را 
داشته باشند. تقسیم‌بندی ویروس‌ها براساس موارد زیر است: 


نوع DNA‏ پا RNA‏ شکل کپسید (بیست وجهی یا 


مارپیچی)» وجود با فقدان پوشش لیپیدی روش تکثیر» نوع 
سلول میزبان (تروپیسم) و نوع پاتولوژی که ایجاد می‌کنند. 

وبروس‌ها از راه‌های مختلف باعث بیماری انسان می‌شوند. 

(A‏ وبروس‌های سرماخوردگی و آنفلوانزا بیماری گذرا ایجاد 
می‌کنند. 

(B‏ برخی موارد وبروسی تا سال‌ها در بدن میزبان بافی 
می‌مانند و همانندسازی می‌کنند مثل هپانیت 13 مزمن 

(C‏ برخی به صورت نهفته در بدن (BL,‏ مانده و تکثیر 
نمی‌شوند ولی به صورت دوره‌ای فعال می‌شوند مثل وبروس 
هرپس زوستر (عامل آبله مرغان) که در گانگلیون‌های ریشه 
خلفی می‌ماند و باعث زونا می‌شود. 

(D‏ برخی Gel‏ تغییر شکل سلول‌های میزبان می‌شوند 
Mio‏ 11۳۷ که باعث زگیل و کارسینوم سرویکس می‌شود. 
نکته مهم: برخی اجزاء و قطعات ویروسی در داخل سلول آلوده 
تجمع کرده و اجسام انکلوزیونی اختصاصی ایجاد می‌کنند که در 
تشخیص کمک می‌کنند. مثلاً CMV‏ در سلول انکلوزیون بزرگ 
ائوزینوفیل داخل هسته‌ای و انکلوزبون کوچک بازوفیل 
سیتوپلاسمی ایجاد می‌کند و پا وبروس هرپس یک انکلوزیون 
بزرگ هسته‌ای تشکیل می‌دهد که توسط هاله‌ای روشن احاطه 
شده است. ویروس آبله و هاری نیز انکلوزبون سیتوپلاسمی 
شاخص ایجاد می‌کنند. 
نکته مهم: ویروس پولیو انکلوزیون ایجاد نمی‌کند. 


جدول .٩-۱‏ انواع پاتوژن‌های انسان 


رده تاکسونومیک اندازه محل تکثیر 
پریون‌ها Yenm>‏ داخل سلولی 
ویروس‌ها Vey) snm‏ داخل سلولی اجباری 
باکتری‌ها ۰۲-۵ داخل سلولی اجباری 
خارج سلولی 
داخل سلولی اختیاری 
قارچ‌ها Y-Y+ «am‏ خارج سلولی 
داخل سلولی اختیاری 
پروتوزوآها ۱۵ خارج سلولی 
داخل سلولی اختیاری 
داخل سلولی اجباری 
کرم‌ها ¥mm-\+m‏ خارج سلولی 
داخل سلولی 
۳ - باکتری‌ها 


سلول‌های پروکاربوت هستند که غشاء سلولی Wyld‏ ولی هسته 


سلول وا اھ کر اسک lg‏ سول candle‏ سا موف 
کربستال وبوله دو نوع رنگ بگیرد: 

(A‏ رنگ بنفش که گرم مثبت خواهد بود. 

(B‏ رنگ قرمز که گرم منفی خواهد بود. 

باکتری‌ها اساس رنگ گرم و شکل (کروی یا استوانه‌ای) و 
نباز به اکسیژن طبقه‌بندی می‌شوند. که اگر کروی باشند کوکسی 
و اگر استوانه‌ای باشند باسیل نام دارند. 

باکتری‌های متحرک دارای فلاژل هستند که فیلامان مارپیچ 
درازی است که در سطح سلول فرار دارد. برخی دارای پیلی 
هستند (زایدة سطح سلولی که اتصال باکتری به میزبان و 
ماتریکس را فراهم می‌کند). 
نکته مهم: باکتری‌ها DNA‏ و RNA‏ و پرونئین را خودشان 
تولید می‌کنند. 
نکته مهم: باکتری‌ها ممکن است خارج سلولی باشند مثل 
پنوموکوک یا داخل سلولی اجباری مثل ریکتزیاها و یا هم داخل 
سلولی و هم خارج سلولی مثل مایکوباکتری‌ها. 

برخی عفونت‌های باکتری‌های غیرمعمول عبارتند از: 

۸) کلامیدیا داخل سلولی اجباری هستند و در داخل واکوئل 


گونه‌های نمونه پیماری مربوطه 

پرونئین ORR‏ بیماری کروتسفلد - ژاکوب 
پولیوویروس فلج اطفال 

کلامیدبا تراکوماتیس تراخم» بور تریت 
استربتوکوک پنومونبه پنومونی 


مابکوباکتریوم توبرکلوز سل 


کاندید ۱ للیکنس برفک 
هیستوپلاسما کپسولاتوم هیستوپلاسموز 
تریپانوزوم Sworn‏ بیماری خواب 
ترپانوزوم کروزی بیماری شاگاس 
ووشریا بانکروفتی فیلار jh‏ 
تریشینلا اسپایرالیس تریشینوز 


سلول‌های اپی‌تلبال تکثیر می‌شوند. آنها ATP‏ خود را از میزبان 
می‌گیرند. کلامیدیا تراکومانیس عامل نازایی در زنان و تنگی لوله 
فالوپ و عامل کوری ناشی از التهاب مزمن ملتحمه است. 

3 ریکتزیاها هم داخل سلولی اجباری هستند و در سلول 
اندوتلیال تکثیر می‌شوند و باعث واسکولیت خونریزی دهنده 
می sigh‏ که ااه thy‏ ورفن ce‏ کند و eb‏ سیب کا 
عصبی مرکزی می‌شوند مثل تب منقوط کوه‌های S|)‏ و تیفوس» 
ریکتزیاها توسط بندپایان منتقل می‌شوند که شامل شپش 
(تیفوس اپیدمیک)» aS‏ (تب منقوط کوه‌های راکی و ارلیشیوز) و 
مایت‌ها (تیفوس اسکراب) می‌باشند. 

(C‏ مایکوپلاسماها و اوره‌آپلاسماها کوچکترین 
ارگانیسم‌های مستقل شناخته شده‌اند و به خاطر نداشتن دیواره 
سلول منحصر بفرد هستند و خارج سلولی می‌باشند. 


پوکاربوت هستند و دیواره سلولی ضخیم از کربوهیدرات‌های 
کمپلکس مثل بتاگلوکان‌ها و کیتین و گلیکوپروتئین مانوزدار 
دارند. 

قارچ‌ها ممکن است به دو صورت رشد کنند (A‏ سلول 
مخمری مدور 8) هایفای رشته‌ای باریک. 

ail‏ برخی‌ها دی‌مورفیسم دمایی دارند (یعنی در دماهای 
مختلف دو شکل متفاوت مخمری و هایفا دارند. در دمای اتاق به 


جدول 4-Y‏ تعدادی از بیماری‌های ویروسی انسان و پاتوژن‌های آنها 


سیستم ارگانی 
aon‏ 


گوارشی 


سیستمیک به همراه بثورات 


پوستی 


سیستمیک به همراه اختلالات 
هماتوپویتیک 


زگیل‌های پوستی/ تناسلی 
سیستم عصبی مرکزی 


پاتوژن ویروسی 
آدنوویروس 

رینووپروس 

ویروس‌های آنفولانزا ۸ و 8 
ویروس سن‌سیشیال تنفسی 
ویروس آوریون 

رو تاوبروس 


نورووپروس 
ویروس هپاتیت A‏ 


ویروس هپاتیت 8 

ویروس هپاتیت 1 

ویروس هپاتیت ° 

ویروس هپاتیت E‏ 

SS yw ویروس‎ 

ویروس سرخجه 

ویروس واریسلازوستر 
ویروس هرپس سیمپلکس ۱ 
ویروس هرپس سیمپلکس ۲ 
سایتومگالوو بروس 

ویروس ابشتاین‌بار 

HIV-2 9 HIV-1 
پاپیلوماویروس‎ 


پولیووپروس 


JC ویروس‎ 


ویروس زیکا 


بیماری‌ها 

عفونت‌های مجاری تنفسی فوقانی و تحتانی, کونژکتبوبت 
عفونت مجاری تنفسی فوقانی 

آنفولانزا 

برونشیولیت پنومونی 

آوریون» پانکراتیت» ارکیت 

گاستروانتریت دوران کودکی 

گاستروانتربت 

هپاتیت وبروسی حاد 

هپاتیت حاد یا مزمن 

همراه با عفونت وبروسی هپاتیت 8: هپاتیت ob‏ با مزمن 
هپاتبت حاد یا مزمن 

هپاتیت حاد ویروسی 

(Rubeola) سرخک‎ 

سرخک آلمانی (سرخجه) 

آبله «le yo‏ زونا 

هرپس دهانی (تب‌خال) 

هرپس تناسلی 

بیماری انکلوزیون سیتومگالیک در نوزادان» گاسترواننتریت در بیماران با 
پیوندمونونوکلئوز عفونی 

AIDS 

کوندیلوماء کارسینوم سرویکس 

فلج اطفال 

لکوآنسفالوپاتی چند کانونی پیشرونده (فرصت‌طلب) 
میکروسفالی مادرزادی 


صورت هایفا ولی در دمای بدن به صورت مخمر هستند.) 
قار‌ها گن Con!‏ لسپووهای خنسی خولید که و پا 
اسپورهای غیرجنسی به نام کونیدی که کونیدی‌ها به صورت 
نکته مهم: رنگ کالکوفلور سفید یک رنگ فلورسنت است که به 
کیتین جدار قارچ متصل می‌شود و برای تشخیص قارچ‌ها به کار 
می رود. 
(A‏ عفونت سطحی پوست و مو و ناخن. این گونه‌ها 


درماتوفیت نام دارند. 

پای ورزشکاران و TALS‏ کاپیتیس عفونت قارچی سر است. 
عفونت قارچی که به زیر پوست تهاجم می‌کند مایستوم نام 

دارد. 

(B‏ عفونت عمقی که در میزبان سالم» بهبود یافته با نهفته 
می‌شود ولی در میزبان دچار نقص ایمنی گسترش بافته و به 
ارگان‌ها تهاجم می‌کند. 

قارچها به دو گونه اندمیک و فرصت‌طلب تقسیم می‌شوند: 


Immune-evasion protein 
(€:g., M protein) 


Adherence protein 
م‎ 


Adherence protein 
۵ ۵ ۵ (8d, protein F) 

Non-pii Fg f 
Lipopolysaccharides i 0 ۱ 
Outer membrane اس‎ TT 
Peptidoglycan ۵ 002 4000200۵0 0۵0۵ 0۵0۵۵46 ۵0۵6۵00۵۵ ۵۵ شهههفه ۰ 3 دوه‎ 

یت BTR‏ ها 
Inner membrane ۱۱۱۱۱۱۱۱۱۱۱۱۱۱۱۱ COM membrane! JL JBULUILLBBLLLULLBSGULLUGUE LBL‏ 
GRAM NEGATIVE GRAM POSITIVE‏ 


شکل .٩-۱‏ مولکول‌های سطحی باکتری‌های گرم منفی و گرم مثبت که در پاتوژنز عفونت دخالت دارند. 


۸) قارچ‌های اندمیک تهاجمی هستند و در Aol‏ جغرافیایی 
خاص رخ می‌دهند مثلاً کوکسیدئیدس در جنوب آمریکا و 
هیستوپلاسما در در اوهایو. 

8 قارچ‌های فرصت‌طلب مثل کاندیدا و آسپرژیلوس و 
موکور و کریپتوکوک که در همه جا حضور دارند و معمولاً در افراد 
سالم بیماری شدید ایجاد نمی‌کنند. اما در افراد دچار سرکوب 
ایمنی باعث انسداد عروقی و خونریزی و نکروز بافتی می‌شوند و 
عفونت‌های مهاجم تهدیدکننده ایجاد می‌کنند. معمولاً التهاب کم 
است L‏ وجود ندارد. 
نکته مهم: بیماران ایدزی مستعد ابتلا به یک قارچ فرصت‌طلب 
به نام پنوموسیستیس ژیروسی (کاربنی) هستند 


۵ پروتوزواها(تک‌یاخته‌ه) 
یوکاریوت‌های تک‌سلولی هستند که در کشورهای در حال توسعه 
بیماری‌های زیادی ایجاد می‌کنند. 

(A‏ ممکن است داخل سلولی باشند مثل پلاسمودیوم در 
گلبول قرمز و لیشمانیا در ماکروفاژها 

(B‏ ممکن است خارج سلولی باشند و در سیستم گوارش و 
ادراری و خون تکثیر یابند. 

برخی از شایع‌ترین آنها عبارتند از: 

(A‏ تریکوموناس واژینالیس که تاژک‌دار است و از راه تماس 
جنسی منتقل می‌شود و در واژن و پیشابراه مردان کلونیزه 
می‌شود. 

8 ژیاردیا و انتاموبا هیستولیتیکا شایع‌ترین تک‌پاخته‌های 
روده‌ای هستند که به صورت کیست‌های غیرمتحرک در آب و 


غذای الوده خورده می‌شوند و در روده به تروفوزوئیت متحرک 


تبدیل می‌شوند و به آپی‌تلیوم روده متصل می‌شوند. 

(C‏ تک‌یاخته‌های خونی مثل پلاسمودیوم و تریپانوزوم و 
لیشمانیا که در بدن حشرات تکثیر یافته و سپس به انسان منتقل 
می‌شوند. 

(D‏ توکسوپلاسما گوندی از طربق تماس با گربه‌هایی که 
آووسیت دفع می‌کنند و خوردن گوشت خوب پخته نشده حاوی 


۶-کرم‌ها 

ارگانیسم‌های چندسلولی بسیار تمایزیافته‌ای هستند AS‏ چرخه 
زندگی جنسی در میزبان قطعی و چرخه زندگی غیرجنسی در 
میزبان واسطه مثل انسان دارند. کرم‌های بالغ در بدن انسان 
تکثیر نمی‌شوند بلکه تخم يا لارو تولید می‌کنند که در مدفوع 
add‏ می‌شوند. شدت بیماری با تعداد ارگانيسم‌ها در بدن ارتباط 
دارد. 

در برخی موارد مثل شیستوزوما بیماری به علت پاسخ 
التهابی به لاروها است و نه خود کرم بالغ. 

کرم‌ها سه گروهند: 

(A‏ کرم‌های گرد پا نماتودها که در مقطع عرضی دایره‌ای 
شکل و غیرقطعه‌دار هستند. مثل آسکاریس» کرم قلابدار و 
استرونژیلوئیدس که نماتودهای روده‌ای هستند. کرم‌های گرد 
بافتی فیلاریاهایی شامل ووشرپا بانکروفتی و تریشینلا 
اسپیرالیس هستند. 

(B‏ کرم‌های نواری یا سستودها که یک سر به نام 
اسکولکس و نواری از قطعات مسطح (پروگلوتید) دارند. آنها مواد 


غذایی را از پوشش خود جذب کرده 9 فاقد گوارش هفستند. 


جدول 1-۳. مثال‌هایی از بیماری‌های باکتریایی و پاتوژن‌های آنها 


گروه بالینی / میکر وبیولوژیک 
عفونت‌های ناشی از کوکسی‌های 
چرکزا 


عفونت‌های گرم منفی 


عفونت‌های کلستریدیایی 


عفونت‌های با کتریایی زونوتیک 


(قابل سرایت از حیوان) 


عفونت‌های ترپونمایی انسان 


عفونت‌های مایکوبا کتریایی 
اکتینومایست‌ها 


بیماری‌های با کترپایی مسری 
در دوران کودکی 


عفونت‌های گوارشی 


گونه‌ها 

استافبلو کوک اورئوس. استافبلو کوک ابید رمیدییس 
استرپتوکوک پیبوژن 

استرپتو کوک پنومونبه 

نایسریامنتزیتیدیس 

نایسریا گونوره 

اشرہشیا کولی کلیسیلا cad ga ge,‏ انتروباکتر آثروژن 
پروتئوس میرابیلیس سراشیا مارسسز 

پسودومونا آئروژینوزاء باکتروئید فراژپلیس 

لژیونلا پنوموفیلا 

es کلستریدیوم‎ 

کلستربدیوم بوتولبنیوم 

کلستربدبوم پرفرینژنس. کلستربدبوم سپتیکوم 
کلستریدیوم دیفیسیل 

باسیلوس آنتراسیس 

فرانسیسلاتو لارنسیس 

بر وسلاملی‌تنسیس. پروسلاسوئیس» بر وسلا آ بورتوس 
بورلیارکورنتیس 

Woy‏ بورگدورفری 

تریونما پالیدوم 

مایکوباکتریوم توبرکلوز» مایکوباکتربوم بوویس 
مایکوباکتربوم لېر 

مایکوباکتریوم کانزاسی, کمپلکس مایکوباکتریوم آویوم 
کمپلکس نوکاردبا آستروئیدس 

اکتینومایسس اسرائیلی 

هموفیلوس آنفولانزا 


بوردتلا برتوسیس 

کورینه‌باکتر بوم دبفتربه 

IRS انتروباتوژن. گونه‌های‎ IS ps 
کمپیلو باکتر کلی» کمپیلوباکتر ژژونی؛‎ v0 IS yr وہر‎ 
بر سینا انتر و کولتیکاء گونه‌های سالمونلا‎ 

سالمونلا انتریکا سروتیپ تیفی 


تظاهرات معمول بیماری 

آبسه» سلولیت» پنومونی» سپتی‌سمی 
فارنژیت باد سرخ تب مخملک 

پنومونی ol)‏ مننژیت 

گنوره (سوزاک) 

عفونت مجاری ادراری» عفونت زخم» آبسه, 
پنومونی» سپسپس, شوک اندوکاردیت 


بیماری لژیونرها 

کزاز (قفل‌شدن دهان) 

بوتولیسم (مسمومیت غذایی فلج‌کننده) 
گانگرن گازی» سلولیت نکروزان 
CoS‏ با غشای کاذب 

سياه زخم 

طاعون خیارکی 

تولارمی 

بروسلوز (تب مواج) 

تب راجعه 


بیماری لايم 


جذام 

بیماری ریوی» لنفادنیت» بیماری منتشر 
بیماری ربوی» آبسه مغزی 

آبسه سر و گردن 

مننژیت» عفونت راه‌های تنفسی فوقانی و 
تحتانی 

میاه سافا 

دیفتری 

گاستروانتروکولیت مهاجم يا غیرمهاجم 


مثال‌های آنها کرم نواری خوک و گاو و ماهی هستند. لارو آنها در 
بدن انسان GEL‏ بیماری کیستیک در بافت‌ها می‌شود. لارو 
اکینوکوکوس گرانولوزوس باعث کیستیک هیدانیک می‌شود و 
لارو کرم نواری خوک سیستی‌سرکوز ایجاد می‌کند. 

(C‏ کرم‌های پهن با ترماتودها که پهن و برگی‌شکل با سر 
مکنده برچسته هستند و به میزبان متصل می‌شوند. مثال آنها 
کرم پهن کبدی و ربوی و شیستوزوما هستند. 


۷- انگل‌های خارجی 
Jobs‏ حشرات (مثل شپش و ساس و (SS‏ بندپایان (منل مایت 
و کنه و عنکبوت) هستند. آنها به واسطه گزش يا چسبیدن به 
انسان باعث بیماری می‌شوند. 

۸ باعث خارش و خراش پوستی می‌شوند مثل پدیکولوز 
ناشی از شپش سر. 

(B‏ ایجاد زخم می‌کنند مثل مایت‌هایی که ایجاد گال 
مگ 

(C‏ باعث گزیدگی می‌شوند که در محل گزش قطعات دهان 
lel‏ همراه با التهاب مختلط لنفوسیتی و ائوزینوفیلی دیده 
می‌شود. 

(D‏ نافلین plo‏ پاتوژن‌ها هستند مثل AS‏ گوزن که ناقل 
بورلیا بورگدوفری عامل بیماری لايم است. 


میلروبیو ۳ 


جمعیت میکروبی متنوعی از باکتری‌ها و قارچ‌ها و ویروس‌ها 
هستند که روی بدن یا درون بدن قرار دارند, Mito‏ در مجرای 
روده» پوست. راه‌های هوایی و واژن. 

تعداد اندکی از آنها بیماریزا هستند مثل استافیلوکوک 
اورئوس و استرپتوکوک پیوژن که عفونت پوستی ایجاد می‌کنند و 
پروپیونی باکتریوم آکنه که ایجاد اکنه می‌کند و استرپتوکوک 
میتوس که ایجاد تخریب دندان می‌کند. 

میکروبیوم نقش مهمی در حفظ سلامت و تعادل بدن دارند 
Me»‏ فلور نرمال روده برای حفظ ایمنی طبیعی روده و تمامیت 
اپی‌تلبوم و مهار رشد میکروارگانیسم‌های بیماریزا لازم است و 
باعث کنترل وضعیت تغذیه‌ای می‌شود. 
چند نکته در مورد میکروبیوم‌ها: 

۱ - در آفراد سالم میکروببوم بسیار متنوع است و ممکن 
است با وضعیت تغذیه و عوامل محیطی تغییر کند. 

۲ - تنوع lacs SL‏ در حفره دهان و مدفوع بیشترین و در 


واژن کمترین است. 
۳ - میکروبیوم‌های مکان‌های مختلف بدن در افراد مختلف 
تسا اة iia)‏ 


Dysbiosys 
Sylow به تغییرات در ترکیب میکروبیوم گفته می‌شود که باعث‎ 
می‌شود. عوامل این تغییر عبارتند از:‎ 
مثلاً باعث رشد کلستریدیوم‎ Sign cil استفاده از‎ - ۱ 
دیفیسیل در روده می‌شوند که باعث ایجاد کولیت شدید می‌شود.‎ 
در افراد چاق تنوع کمتری نسبت به افراد‎ Pog See - ۲ 
لاغر دارد و نسبت گونه‌های باکتریایی نیز در آنها متفاوت است.‎ 
جمعیت میکروبیوم در افراد دچار بیماری التهابی روده‎ - ۳ 
کاهش تنوع و تغییر دارد.‎ 


تکنیک‌های شناسایی عوامل عفونی 
۱ -کشت. کشت‌های باکتریایی و قارچی همچنان بکار می‌روند. 
۲ - بافت‌شناسی. مثل اجسام انکلوزیونی CMV‏ و HSV‏ و 
توده‌های باکتریایی آبی‌رنگ و یا کاندیدا و موکور و تک‌یاخته‌ها و 
کرم‌ها که در نمونه‌های بافت‌شناسی قابل مشاهده‌اند. این 
ارگانیسم‌ها معمولاً در لبه‌های ضایعه بهتر از مرکز آن دیده 
می‌شود. 
۳ -سرولوژی. وجود IZM‏ اختصاصی به مدت کوتاهی بعد از 
علائم تشخیصی است. البته افزایش ۴ برابر تیتر آنتی‌بادی در 
دوره نقاهت (۴ تا ۶ هفته بعد) نسبت به دوره حاد عفونت هم 
تشخیصی است. سرولوژی به خصوص برای هپاتبت وپروسی و 
سیفیلیس و مونونوکلئوز عفونی مفید هستند. 
۴ -نشخیص مولکولی. 

از روش‌هایی مثل PCR‏ برای تشخیص سوزاک» کلامیدیاء 
سل و انسفالیت هرپسی استفاده می‌شود. این روش‌ها معمولا 
ایت الا بات 

چند نمونه عبارتند از: 

HSV cullindl اق برای‎ pede gle POR. (A 

(B‏ تست‌های اسید نوکلئیک برای کلامیدیای تناسلی 

PCR (C‏ برای ویروس BK‏ و CMV‏ و EBV‏ برای 
ارزیابی بار ویروسی در گیرندگان پیوند WL‏ می‌رود. 

PCR (D‏ برای راهنمایی درمان بیماران دچار HIV‏ و 
HBV‏ و HCV‏ بکار می‌رود. 
۵ - پرونئومیکس. از طیف‌سنجی توده‌ای برای تشخیص 


جدول .٩-۴‏ روش‌ها برای تشخیص عوامل عفونی 


تکنیک ۰ عامل (عوامل) ight‏ 
رنگ‌آمیزی گرم بیشتر با کتری‌ها 

لام مرطوب قارچ‌ها 

کالکوفلوئور سفید 

فلوئور قارچی 


رنگ‌آمیزی اسید فاست مایکوباکتربوم نوکاردیا 
(اصلاح شده) 

قارچ‌هاء لژو نلا بنوموسیستیس 
قارچ‌هاء آمیب‌ها 


رنگ‌آمیزی نقره 
رنگ‌آمیزی پریودیک 
اسید - شیف 


کریپتوکوک 


رنگ‌آمیزی موسیکارمین 


رنگ‌آمیزی گیمسا شمان پلاسمودیوم 
آنتی‌بادی‌ها همه رده‌ها 

کشت همه رده‌ها 

پروب‌های g DNA‏ واکنش همه رده‌ها 

زنجیره پلیمراز 

روش‌های پرو تئومیک باکتری‌هاء ماپکوبا کتری‌هاء 
طیف‌سنجی توده‌ای قارچ‌ها 


میکروارگانیسم‌ها براساس محتوای پروتئین آنها استفاده 
می‌شود. 


بیماری‌های عفونی جدید تر 

۱ - هلیکوباکتر پیلوری و مایکوباکتربوم Sole) on)‏ جذام) که 
حدود ۲۰ سال پیش کشف شده‌اند. 

۲ - دو کوروناوبروس جدید که باعث عفونت شدید تنفسی 
می‌شوند به نام SARS‏ و MERS‏ (سندرم تنفسی خاور میانه) 
آنها احتمالاً از حیوانات به انسان منتقل می‌شوند. 

۳ - برخی میکروارگانیسم‌ها ژن‌هایی را کسب می‌کنند که باعث 
غلبه بر دفاع میزبان می‌شود Mie‏ نوعی از E.coli‏ که 
شیگانوکسین داشته و بسیار عفونت‌زا است. 

۴ - پاتوژن‌هایی که به دلیل شیوع ایدز یا سرکوب ایمنی در 
بیماران پیوندی یا درمان سرطان شایع شده‌اند مثل هرپس 
ویروس A‏ و کمپلکس مایکوباکتریوم آویوم و پنوموسیستیس 
ژبروسی. 

۵ - ویروس زیکا که توسط پشه‌هاء انتقال خون و انتقال جنسی 


منتقل می‌شود. این وبروس می‌تواند باعث سندرم گیلن‌باره شود 


و با در طی حاملگی با نقص‌های نوزاد مثل میکروسفالی همراه 
تساه 

عوامل ظهور بیماری‌های عفونی جدید عبارتند از: 

عفونت‌ها را تغییر می‌دهد. مثلاً ایدز در ابتدا Gros‏ پیماری افراد 
هموسکسوال بوده ولی امروزه در افراد هتروسکچوال شایع است 

۲ - تغییرات محیطی td) Ure‏ جنگل‌های آمریکا باعث 
افزایش گوزن‌ها و موش شده که با خود کنه‌های ناقل لابم و 
ارلیشیوز و بابزیوز را منتقل می‌کنند. پشه‌های حامل زیکا و تب 
دنگ نیز امروزه گسترش فراوان یافته‌اند. 

۳ - افزایش مسافرت پا جابجاشدن بی‌مهرگان و پرندگان 
آلوده» Ute‏ ویروس نیل غربی توسط مهاجرت پرندگان یا 
پشه‌های آلوده از آفریقا به آمریکا منتقل شده 9 یا ویروس 
آنفلوانزای HS‏ بر اثر مهاجرت پرندگان منتقل می‌شود. 

۴ - مقاومت پاتوژن‌ها به آنتی‌بیوتیک‌ها به دلیل مصرف 
بیش از حد آنها که مثلاً در مایکوباکتریوم توبرکلوز و نایسربا 
گنوره و کلبسیلا پنومونیه و استافیلوکوک اورئوس و پلاسمودبوم 
فالسیپاروم دیده می‌شود. 


عوامل بیوتروریسم 

عواملی هستند که خطر تبدیل به سلاح دارند و یا توانایی بالقوه 
برای ایجاد هشدار و ترس عمومی دارند. CDC‏ آنها را به ۳ گروه 
تقسیم کرده است. 

۱ -گروه A‏ بیشترین خطر را دارند و به آسانی گسترش AHL,‏ و 
باز ی کای با ما مرگ بالا ایکا مد رم اواد باه 
پاندمی و هراس جامعه شوند مثلاً ویروس آبله. این گروه Bree‏ 
از طریق تنفس و تماس مستقیم منتقل می‌شوند. 

۲ -گروه 8 کمتر به آسانی منتشر می‌شوند و بیماری متوسط با 
مرگ و میر پایین ایجاد می‌کنند. عمدتاً از طریق آب و غذا منتقل 
می‌شوند, 

۳ - گروه ٥‏ گروه نوظهوری هستند که به دلیل سهولت 
دسترسی و انتشار و قابلیت ایجاد بیماری» به صورت مهندسی 
شده جهت انتشار جمعی استفاده می‌شوند. 


راه‌های ورود میکروب‌ها به بدن 
۱ - پوست. لایه کراتینیزه پوست سدی طبیعی در ply‏ عفونت 


جدول ۹-۵. عوامل بالقوه بیوترور یسم 


بیماری‌ها و عوامل دسته A‏ 

سیاه زخم: باسیلوس آنتراسیس 

بوتولیسم: سم کلستربدبوم بوتولینیوم 

طاعون: برسینیابستیس 

آبله: ویروس و اریولا ماژور 

تولارمی: فرانسیسلا تولارنسیس 

clos‏ هموراژیک ویروسی: Yor)‏ ماربورگ لاسا و سایرین 
بیماری‌ها و عوامل دسته 8 

بروسلوز» گونه‌های پروسلا 

سم اپسیلیون کلستریدبومپرفرینژنس 

تهدیدهای سلامت غذایی: گونه‌های سالمونلا اشریشاکولی 
7 شیبگل سایرین 

مشمشه: ہو ر خولدربا abe‏ 


ملیویدوزیس: بور خولدریا پسودومالی 


پسیتاکوز پس: کلامبدیا بسیتاسی 
تب : کو کسیلا Poe‏ 


سم ریسین دانه‌های کرچک: (ربسینوس کامونبس) 

انترو توکسین 13 استافیلوکوکی 

تب تیفوسی: ربکتزباپروو ازکی 

ویروس‌های انسفالیت منتقله از طریق پشه: آنسفالیت اسبی ونزوثلابی, 
آنسفالیت اسبی شرقی, آنسفالیت اسبی غربی» سایرین 

تهدیدهای سلامت آب: ویبریو OMS‏ کرپتوسپوریدبوم پارووم» 
سایرین 

بیماری‌ها و عوامل دسته C‏ 


تهدیدهای بیماری‌های عفونی نو ظهور: نیپاویروس» هانتاویروس» 
سایرین 


است. Gel PH‏ پوست (کمتر از ۵/۵) و وجود اسیدهای چرب 
رشد باکتری‌ها را مهار می‌کند. 

عفونت‌های پوستی از روش‌های زیر کسب می‌شوند: 

(A‏ عفونت‌های پوستی Gros‏ ناشی از استافیلوکوک‌ها از 
طریق زخم یا برش‌های جراحی و یا سودومونا از طریق 
سوختگی‌ها و زخم پای دیابتی است. 

3) کاتترهای داخل وربدی در بیماران بستری در بیمارستان 

(C‏ فرورفتن سوزن به پوست در مورد HIV‏ و HOV‏ و 
HBV‏ 


(D‏ گزیدگی‌ها توسط کک و AIS‏ 9 شپش و پشه و مایت 
پوست را سوراخ کرده و باعث تب زرد و انسفالیت و لايم و تب 
منقوط کوه‌های راکی و طاعون و مالاریا و لیشمانیا و فیلاریاز 


می‌شود. 
(E‏ گازگرفتگی حیوانات باعث عفونت پاستورا یا هاری 
می‌شود. 


(F‏ لاروهای شیستوزوما می‌توانند با ترشح آنزیم‌هایی که 
ماتریکس خارج سلولی پوست را حل می‌کنند به پوست شناگران 
نفود AUS‏ 

AY درماتوفیت‌ها می‌توانند‎ Joo قارچ‌های خاص‎ (G 
Mize مجاری گوارشی. توسط آب یا غذای آلوده با مدفوع‎ - ۲ 
می‌شوند. دفاع‌های طبیعی گوارش عبارتند از:‎ 

(A‏ ترشحات اسیدی معده سد مهمی در برابر عفونت 
هستند. بعضی عوامل مثل ویبریو کلرا Wb‏ تعداد بسپار زیادی 
داشته باشند تا ایجاد بیماری AUS‏ ولی شیگلا و کیست ژباردیا 
نسبت به اسید معده مقاومند و حتی کمتر از ۱۰۰ ارگانیسم نیز 
می‌توانند باعث عفونت شوند. 

8 لایه موکوس چسبنده سطح روده 

(C‏ آنزیم‌های لیتیک پانکراس و صفرا 

(D‏ پپتیدهای ضد میکروبی مخاطی به نام دیفنسین 

E‏ فلور طبیعی مجرای گوارش 

(G‏ آنتی‌بادی IBA‏ مجاری که توسط پلاسماسل‌های بافت 
لنفوئیدی مخاطی (MALT)‏ تولید می‌شوند. این نجمعات از 
سلول‌های اپی‌تلیوم خاص به نام سلول‌های 1۷1 پوشیده 
می‌شوند. تعداد زیادی از پاتوژن‌ها از سلول‌های M‏ برای ورود به 
روده استفاده می‌کنند. Ji.‏ پولیوویروس. اشرشیا کولی 
نتروپاتوژنیک ویبریو dW‏ سالمونلا انتریکا تیفی و شیگلا 
فلکسنری. 

زمانی که این دفاع‌ها ضعیف شوند یا ارگانیسم‌ها بر آنها غلبه 
کنند عفونت رخ می‌دهد. 

مثال‌های آن عبارتند از: 

(A‏ کم‌شدن اسید معده 
می‌برند (مثلا در کولیت ناشی از کلستریدیوم دیفیسیل) 

(C‏ متوقف شدن حرکات دودی یا انسداد مکانیکی 

0 ویروس‌های فاقد پوشش مثل هپاتیت A‏ و روتآویروس 
که نسبت به هضم آنزیمی مقاومند. 


(A‏ تولید توکسین در WE‏ مثل استاف اورئوس و باسیلوس 
سرئوس که در WE‏ تولید سم انتروتوکسین می‌کنند. 

(B‏ اتصال و تکثیر موضعی و تولید توکسین در میزبان مثل 
ویبریو کلره و E.coli‏ انتروتوکسی‌ژن که به اپی‌تلبوم روده متصل 
می‌شوند و آگزوتوکسین تولید می‌کنند. 

(C‏ تهاجم منل شیگلا و سالمونلا و کمپیلوباکتر که به مخاط 
روده و لامینا پروپریا تهاجم کرده و باعث زخم و التهاب و 
خونریزی می‌شوند که اسهال خونی ایجاد می‌شود. سالمونلا 
انتریکا تیفی وارد پلاک‌های پیر و غدد لنفاوی مزانتریک شده و 
سپس به جربان OF‏ می‌رود. 
نکته مهم: عفونت قارچی گوارشی عمدتاً در سرکوب ایمنی رخ 
می‌دهد مثل کاندیدا که باعث برفک دهان پا ازوفاژیت غشایی 
می‌تنود. 

انگل‌های روده‌ای از راه‌های زیر باعث آسیب می‌شوند: 

۸) ژباردیا لامبلیا به لبه برسی اپی‌تلبوم متصل و باعث 
صاف‌شدن پرزها و سوءجذب و التهاب مزمن می‌شود اما تهاجم 

(B‏ کریپتوسپوربدیوم در انتروسیت‌ها تکثیر شده و باعث 
آتروفی پرزها و التهاب می‌شود. 

(C‏ انتاموبا هیستولیتیکا از طریق سیتولیز توسط پروتئین 
منفذی ایجاد کننده «JUS‏ سلول‌های میزبان را می‌کشد و باعث 
تهاجم و زخم مخاط کولون می‌شود. 

(D‏ کرم‌های روده‌ای در صورت زباد بودن می‌توانند روده را 
مسدود کرده و به مجاری صفراوی وارد شوند Sto‏ آسکاریس 

(E‏ کرم‌ها Gel‏ محرومیت میزبان از مواد غذایی می‌شوند 
مثل کرم فلابدار که با مکیدن خون باعث کم‌خونی فقر آهن 
می‌شود و یا کرم نواری ماهی دبفیلوبوتریوم که باعث کمبود 
2 می‌شود. 

۳ - مجرای تنفسی 

میکروب‌های بزرگتر در مجاری تنفسی فوقانی گیر می‌افتند و 
توسط سیستم مژکی به سمت گلو رانده و با سرفه خارج 
می‌شوند. ذرات کمتر از ۵ میکرومتر به آلوئول‌ها می‌رسند و در 
آنجا توسط ماکروفاژها یا نوتروفیل‌ها فا گوسیتوز می‌شوند. 

(A‏ بعضی ویروس‌ها با اتصال به اپی‌تلیوم تنفسی تحتانی 
فارنکس بر دفاع اپی‌تلیال غلبه می‌کند» مثل وبروس آنفلوانزا که 
هماگلوتینین آن به dul‏ سیالیک سطح سلول متصل و باعث 
ورود ویروس به میزبان می‌شود. 


باکتری‌های روده‌ای با چند مکانیسم CEL‏ بیماری می‌شوند. 


(B‏ بعضی باکتری‌ها توکسین‌های فلج کننده مژک‌های 
تنفسی ایجاد می‌کنند مثل هموفیلوس آنفلوانزا و مایکوپلاسما 
پنومونیه و بوردتلا پرتوسیس. 

(C‏ بعضی باکتری‌ها در افرادی که دچار بیماری دیگری 
هستند و یا نقص ایمنی دارند باعث بیماری می‌شوند مثل 
پنوموکوک و استاف اورئوس که باعث پنومونی بعد از آنفلوانزا 
می‌شوند. 

(D‏ برخی باکتری‌ها از فاگوسپتوز و تخریب فرار می‌کنند 
مثل مایکوباکتربوم توبرکلوز که از فاگولیزوزوم‌های ماکروفاژها 
فرار می‌کند. 

(E‏ قارچ‌های فرصت‌طلب که در صورت تضعیف ایمنی 
سلولی یا کاهش تعداد لکوسیت‌ها باعث بیماری می‌شوند مثل 
پنوموسیستیس ژبروسی در ایدز و آسپرژیلوس در بیماران 
شیمی‌درمانی. 
نکته: آسیب مزمن دفاع‌های مخاطی مژکی در افراد سیگاری و 
فیبروز کیستیک دیده می‌شود ولی آسیب حاد در بیماران انتوبه و 
افرادی که اسید معده را آسپیره می‌کنند دیده می‌شود. 

۴ - مجاری ادراری تناسلی 

شسته‌شدن ادرار با فشار» سدی در مقابل تجمع و تهاجم 
میکروب‌ها است. مجرای ادراری هميشه از سطح خارجی 
پیشابراه مورد تهاجم قرار می‌گیرد. 

پاتوژن‌های نیسریا گونوره و اشرشیا کولی به اپی‌تلیوم 
مجاری چسبیده و باعث بیماری می‌شوند. زنان بسیار بیشتر از 
مردان دچار عفونت مجاری ادرار می‌شوند. دو عامل زیر هم 
باعث استعداد ابتلا می‌شوند. 

(A‏ انسداد جریان ادرار مثل بزرگی پروستات و یا رفلاکس 
ادرار به حالب‌ها 

8 در زنان مصرف آنتی‌بیوتیک‌ها باعث از بین بردن PH‏ 
پایین واژن شده و اجازه رشد کاندیدیاز در واژن را می‌دهند. 


انتشار و گسترش میکروب‌ها در بدن 
عفونت برخی میکروب‌ها فقط موضعی هستند ولی برخی در 
تمام بدن منتشر می‌شوند. ۱ 
آنهایی که به صورت موضعی عفونت ایجاد می‌کنند معمولا 
مثل ویبریو ILS‏ محدود به احشای توخالی و با مثل 
پاپیلوماویروس محدود به اپی‌تلیوم هستند. 
راه‌های گسترش میکروب‌ها در بدن 
(A‏ لیز و تهاجم. برخی باکتری‌های خارج سلولی و قارچ‌ها و 


جدول 1-۶. راه‌های عفونت میکروبی 


عمده 
مجرای گوارشی سد اپی‌تلیالی 
ترشحات اسیدی 


پانکراسی 
فلور حفاظتی نرمال 


مجرای تنفسی اکسازی موکوسیلیاری 


ماکروفازهای آلوئولی مفیم 
ادرارکردن 

فلور نرمال واژن 

سد آپی‌درمی/ اپی تلیالی 


سال 


مجرای ادراری 


اساس شکست دفاع موضعی 


سوخنگی‌هاء زخم‌ها) 
فرورفتن سوزن (Needle stick)‏ 


گزش بندپایان و حیوانات 


df‏ مستفیم 

اتصال و تکثیر موضعی میکروب‌ها 
اتصال و تهاجم موضعی میکروب‌ها 
برداشت به وسیله سلول‌های M‏ 
کیست‌ها و تخم‌های مقاوم به اسید 


پوشش‌های خارجی میکروبی مقاوم 


مصرف آنتی‌بیوتیکی وسیع‌الطیف 
اتصال و تکثیر موضعی میکروب‌ها 
فلج مژه‌ها توسط توکسین‌ها 


مقاومت به کشندگی توسط فاگوسیت‌ها 
انسداد اتصال میکروبی و تکثیر موضعی 
مصرف آنتی‌بیو تیک 

اتصال میکروبی و تکثبر موضعی 

عفونت مستقیم/ تهاجم موضعی 


ترومای موضعی 


پاتوژن/ بیماری (مثال‌ها) 


استافبل وکوک gh‏ رئو س۰ کاندید ۱ للیکنس 
و سودومونا آتروژنوزا 

۷ ویروس‌های هپاتیت 

تب زرد» طاعون» بیماری لايم مالاریاء 
هاری» ویروس زیکا 

شیستوزوما 

ویربو ASS‏ ژیاردبا 

ISS‏ سالمونلا» کمپیلوباکتر 

پیلوو یروس» باکتری‌های پاتوژن خاص 
بسیاری از تک‌پاخته‌ها و کرم‌ها 


هپاتیت A‏ رو تاویروس» نوروویروس 


کلستربدبوم دیفیسیل 

ویروس‌های آنفلوانزا 

هصموفیلوس آنفلوانزاء مایکوپلاسما 
پنومونیه بورد تلا پر توزیس 

مایکوباکتریوم توبرکلوز 

E. Coli 

کاندیدا آلبیکانس 

نایسرپا گنوره 

ویروس‌های هرپس, ویروس زیکاء ترپونما 
پالیدوم 

بیماری‌های منتقله از طریق تماس جنسی 
مختلف (مثل ویروس پاپیلوم انسانی) 


کرم‌ها آنزیم‌های لیز کننده ترشح می‌کنند که باعث تخریب بافتی 
می‌شوند مثل استاف اورئوس که هیالورونیداز ترشح می‌کند و 


ماتریکس بین سلولی را تجزیه می‌کند. 


(B‏ خون و لنف: مثل پولیووبروس و HBV‏ و Las Sb‏ و 
قارچ‌ها و تریپانوزوم و کرم‌ها که در خون منتشر می‌شوند. 

لکوسپت‌ها می‌توانند هرپس» HIV‏ و مایکوباکتربوم‌ها و 
لیشمانیا و توکسوپلاسما را درون خود حمل ALS‏ پلاسمودیوم و 
بابزیا نیز در داخل گلبول فرمز حمل می‌شوند. 


(C‏ انتقال سلول به سلول. اکثر ویروس‌ها از این روش 
استفاده می‌کنند. برخی از ویروس‌ها با اتصال به سلول میزبان با 


انتقال داخل Glas!‏ انتشار می‌پابند مثل هاری و ویروس 


واریسلا زوستر. 


عواقب گسترش خونی پانوژن‌ها به عوامل زیر بستگی دارد: 
(A‏ قدرت ویرولانس ارگانیسم 
(B‏ شدت عفونت 


) الگوی کاشته‌شدن پاتوژن در بافت 


(D‏ فاکتورهای ایمنی میزبان 

گاهی تظاهرات بیماری‌های عفونی در محلی دور از ورود 
میکروب رخ می‌دهد که عبارتند از: 

abl (A‏ مرغان و سرخک از طریق تنفس وارد می‌شوند ولی 
باعث راش پوستی می‌شوند. 

8 پولیووبروس از روده وارد شده ولی باعث فلج می‌شود. 

(C‏ شیستوزوما مانسونی از پوست نفوذ کرده و باعث آسیب 
کبد و روده می‌شود. 

(D‏ شیستوزوما هماتوبیوم از پوست dg‏ کرده و باعث 
عفونت مثانه می‌شود. 

(E‏ وبروس هاری از محل گزش حیوان از طربق انتقال رو 
به عقب در نورون‌های حسی به مغز منتقل می‌شود. 


راه‌های انتقال میکروب‌ها 
۱- پوست. فلور طبیعی پوست مثل استاف آورئوس و درماتوفیت 
در پوست ریزش کرده و دفع می‌شوند. HSV‏ و ترپونما پالیدوم از 
راه تناسلی منتقل می‌شوند. 
۲ - ترشحات دهانی مثل آوربون و CMV‏ و هاری 
۳ - ترشحات تنفسی مثلا در هنگام صحبت و عطسه و سرفه 
کردن 

ویروس‌های آنفلوانزا در قطرات بزرگ تنفسی منتقل 
می‌شوند و بنابراین مسافت کمی جابجا می‌شوند ولی 
مایکوباکتریوم توبرکلوز و abl‏ مرغان از طریق قطرات بسیار ریز 
تنفسی و با مسافت‌های طولانی جابجایی می‌شوند. 
۴ - مدفوع مثل شیگلاه ژیاردیاء روناوبروس و هپانیت A‏ و 
همچنین سالمونلا انتریکا تیفی که در صفرا تجمع می‌بابد و از 
راه مدفوع دفع می‌شود. 
۵ - خون Mo‏ در معتادان تزریقی یا انتقال خون یا اعمال جراحی 
Bb jl‏ بندپایان بی‌مهره. همچنین پلاسمودبوم و 
آربووبروس‌ها با گزش حشرات منتقل می‌شوند. 
۶ - ادرار ro‏ شیستوزوما هماتوبیوم که در وریدهای مثانه رشد 
کرده و تخم‌ها را در ادرار دفع می‌کند. 
۷ - مجاری تناسلی fro‏ عفونت‌های جنسی که از طریق 
پیشابراه و واژن و سرویکس و رکتوم و حلق گسترش می‌پابند. 
۸ - انتقال عمودی از مادر به جنین با نوزاد 

مثلاً عفونت سرخجه در سه ماهه اول باعث مالفورماسیون 
قلبی و عقب‌ماندگی ذهنی و آب مرواربد و کری نوزاد می‌شود 
ولی در سه ماهه سوم اثرات کمی دارد. همچنین عفونت زیکا در 


حاملگی باعث میکروسفالی و عوارض CNS‏ می‌شود. 
انتقال در هنگام زایمان در مورد کنژکتیویت SIGS‏ و 
کلامیدبایی رخ می‌دهد. 
همچنین انتقال در شیر مادر در مورد ویروس‌های HBV‏ و 
CMV 9 HIV‏ رخ می‌دهد. 
٩‏ - عفونت‌های زونوتیک یعنی بر اثر تماس با محصولات 
حیوانی و یا خود حبوانات مثل بروسلوز. 


بیماریزایی میکروارگانیسم‌ها 
عوامل عفونی از سه طریق باعث آسیب بافتی و عفونت 


می‌شوند. 
۱ - با اتصال به سلول‌های میزیان مستقیماً باعث مرگ سلول 
می‌شوند. 


۲ - توکسین آزاد می‌کنند که سلول‌ها را از بین می‌برند با 
آنزیم‌هایی تولید می‌کنند که باعث تجزیة بافتی و آسیب عروقی 
و نکروز می‌شوند. 

۳ - باعث القاء پاسخ ایمنی میزبان می‌شوند که GEL,‏ آسیب 
بافتی می‌شود. 


مکانیسم آسیب ناشی از ویروس‌ها 
ویروس‌ها برای بافت‌های خاصی pled‏ دارند (تروپیسم) که 
تحت تأثیر فاکتورهای زیر است: 

۱ -گیرنده میزبان برای ویروس. مثلاً گلیکوپروتئین 
0 ویروس HIV‏ به CD4‏ و CXCR4‏ و 065 روی 
سلول‌های T‏ و ماکروفاژها متصل می‌شود. همچنین پرونئاز 
میزبان Gel‏ شکستن هماگلوتینین ویروس آنفلوانزا می‌شود. 

۲ -نوع فاکتور رونویسی. مثلاً ویروس ASIC‏ عامل 
لکوانسفالوپاتی است تنها در الیگودندروگلیاهای اعصاب مرکزی 
تکثیر می‌شود زیرا توالی‌های پیش‌برنده DNA‏ فقط در 
سلول‌های گلیال فعال هستند و بیان ژن وبروسی را ننظیم 
می‌کنند. 

۳ -ویژگی‌های بافت‌ها. محیط میزبان و دما اهمیت دارند. 
Meo‏ نتروویروس‌ها در برابر هضم آنزیمی و صفرا مقاومند و در 
روده تکثیر می‌بابند با رینووبروس‌ها در مجاری تنفسی فوقانی 

مکانیسم‌های آسیب سلول‌ها توسط ویروس‌ها عبارتند از: 

۱-اثرات سایتوپاتیک مستقیم ویروس. بعنی ویروس با 
تولید آنزیم‌های تجزیه کننده یا پروتئین‌های سایتوتوکسیک و 


و ر E‏ 

القای آپوپتوز سلول میزبان را از بین می‌برد. Meo‏ پولیوویروس 
gl‏ ساختن پروتئین‌های میزبان می‌شود و یا HSV‏ باعث مهار 
سیتوتوکسیک برای دفاع Ale‏ عفونت ویروسی اهمیت دارند اما 
می‌توانند باعث آسیب بافتی نیز شوند مفلا هپاتیت 8 باعث 
Cy you‏ سلول‌های LS‏ به وسیلةً سلول‌های T‏ لنفوتوکسیک 
می‌شود. 

۳-تغییر شکل سلول‌های عفونی مثلاً HPV‏ و esl EBV‏ 
تغییر کنترل چرخه سلولی و مهار آپوپتوز و ایجاد جهش در سلول 
میزبان می‌شوند و در نتیجه باعث بقا و رشد سلول می‌گردند. 


مکانیسم آسیب ناشی از باکتری‌ها 

۱ -ویرولانس باکتریایی» یعنی توانایی باکتری در اتصال به 
میزبان و تهاجم و رهاکردن سموم. ویرولانس از BE‏ روش زیر 
تعیین می‌شود: 

Meio ژن‌های وبرولانس که جزایر بیماریزایی نام دارند‎ (A 
برخی گونه‌های سالمونلا باعث تب تیفوئید می‌شوند و برخی‎ 
گاستروانتریت خفیف.‎ 

(B‏ پلاسمیدها DNA)‏ حلقوی کوچک مستقل) و 
باکتریوفاژها (ویروس‌ها) عناصر ژنتیکی هستند که فاکتورهای 
ویرولانس مثل توکسین‌ها و آنزیم‌های عامل مقاومت 
آنتی‌بیوتیکی را حمل می‌کنند. yj We‏ کارباپنماز روی 
پلاسمیدها بین باسیل‌های گرم منفی گسترش Aly‏ و باعث 
مقاومت آنتی‌بیوتیکی می‌گردد. 

0)دریافت اکثریت ژن‌ها. یعنی گونه‌های مختلف به طور 
هماهنگ یک ژن بزرگ را بیان می‌کنند که در نتیجه این ژن‌های 
خاص در غلظت بالا باعث ویرولانس می‌شوند. این آمر به 
باکتری‌ها اجازه رشد در مکان‌هایی مثل آبسه یا پنومونی را 
می‌دهد. مثلاً استاف اورئوس به طور هماهنگ فاکتور وبرولانس 
را با ترشح پپتیدهای خود القا کننده تنظیم می‌کند. 

(D‏ بیوفیلم‌ها. باکتری‌ها در یک AY‏ چسبناک 
پلی‌ساکاریدهای خارج سلولی زندگی می‌کنند که به بافت‌های 
میزبان یا وسایلی مثل کانترها و مفاصل مصنوعی می‌چسبند 
این بیوفیلم‌ها باکتری‌ها را از دسترس ایمنی دور می‌کنند. تشکیل 
بیوفیلم در اندوکاردیت عفونی و عفونت‌های مفاصل مصنوعی و 
عفونت تنفسی در فیبروز کیستیک اهمیت دارد. 

۲ - چسبندگی باکتری به سلول میزبان 


مولکول‌های سطحی باکتری‌ها که باعث چسبندگی به 
سلول می‌شوند ادهزین نام دارند. مثلاً استرپتوکوک پیوژن 
پروتئین ۴ و اسید تیکوئیک دارد که به فیبرونکتین و ماتریکس 
خارج سلولی می‌چسبند. برخی باکتری‌ها پروتئین فیلامان به نام 
پیلی دارند. ub E.coli Mie‏ پیلی ۴ داشته باشند که به Gal‏ 
روی سلول اپی‌تلیوم ادراری (Galary4)‏ متصل و ایجاد عفونت 
ادراری می‌کند. 

گونوکوک نیز پیلی دارد که اتصال به میزبان را واسطه 
می‌شود و تغییر در آنتی‌ژن‌های پیلی‌ها باعث فرار گنوکوک از 
پاسخ ایمنی می‌شود. 

۲ -توکسین باکتریایی 

توکسین‌ها دو نوعند: اندوتوکسین که اجزابی از خود سلول 
باکتری هستند و اگزوتوکسین که پروتئین‌های نرشح شده از 
باکتری هستند. 

(A‏ اندوتوکسین. لیپوپلی‌ساکارید (LPS)‏ است که جزء 
دیواره باکتری‌های گرم منفی است. LPS‏ از اسید چرب زنجیره 
تشکیل شده است. یک زنجیره کربوهیدراتی به نام آنتی‌ژن 0 
هم به قند مرکزی متصل است. 
نکته مهم: آنتی‌ژن 0 سروتیپ باکتری‌ها را تعیین می‌کند. 

لیپید A‏ به CD14‏ روی لکوسیت‌ها متصل و این کمپلکس 
به گیرندة TLR4‏ متصل می‌گردد که سیکنال‌های التهاب ذاتی 
را تحریک می‌کند. 

پاسخ میزبان به LPS‏ تولید سایتوکاین‌ها است ولی اگر 
غلظت LPS‏ بیش از حد باشد» سایتوکاین‌ها TNF (feo‏ بیش از 
حد تولید شده و باعث شوک سپتیک و DIC‏ می‌شوند. 

8 اگزوتوکسین‌ها به چند دسته تقسیم می‌شوند. 

الف) آنزیم‌ها مثل پروتئاز و هیالورونیدازها و کواگولاز و 
فیبرینوليزین. مثلاً توکسین اکسفولیاتیو توسط استاف اورئوس 
تولید شده و باعث تخریب اپیدرم می‌شود. 

ب) توکسین‌های AB‏ که پیام‌رسانی داخل سلولی یا 
مسیرهای تنظیمی را تغییر می‌دهند. جزء ۸ زیر واحد فعال 
آنزیمی و جزء 8 زیرواحد اتصالی است. 

باکتری‌هایی مثل ویبریو کلراء باسپلوس آنتراسیس و کورینه 
باکتریوم دیفتری از این نوع توکسین‌ها تولید می‌کنند. 

مثلاً نوکسین سیاه‌زخم دو زیرواحد متفاوت A‏ به نام فاکتور 
(EF) pal‏ و فاکتور کشنده (LF)‏ دارد که بعد از اتصال به زیرواحد 
B‏ وارد سلول می‌شوند و اثرات خود را الفا می‌کنند. 


ج) سوپرآنتی‌ژن‌ها باعث تحریک تعداد بسیار زیادی از 
لنفوسیت‌های T‏ و تولید بیش از حد سایتوکاین‌ها می‌شوند و در 
SIRS ats‏ رخ می‌دهد. مثال آن استاف اورخوس و 
استرپتوکوک پیوژن هستند که باعث سندرم شوک توکسپک 
می‌شوند. 

د) نوروتوکسین‌ها 

مثلاً توسط کلستریدیوم تتانی و کلستریدیوم بوتولینوم تولید 
و مانع رهاشدن نوروترانسمیترها می‌شوند و فلج ایجاد می‌کنند. 
این سموم باعث مرگ نورون نمی‌شوند. کزاز و بوتولبسم باعث 
فلج ففسه سینه و دیافراگم می‌شوند. 

ه) انتروتوکسین‌ها. مثلاً استاف اورئوس تهوع و استفراغ 
ایجاد می‌کند. ویبریو کلرا اسهال آبکی حجیم و کلستریدیوم 
دیفیسیل اسهال خونی ایجاد می‌کند. 


اثرات آسیب‌رسان پاسخ‌های ایمنی میزبان 
پاسخ ایمنی میزبان می‌تواند باعث آسیب بافتی شود. مثال‌های 
آن عبارتند از: 

۱ - التهاب گرانولوماتو مثلاً مایکوباکتریوم توبرکلوز افزایش 
حساسیت تأخیری و تشکیل گرانولوم می‌دهد و باعث نکروز 
پنیری و فیبروز می‌شود. 

۲ - التهاب وابسته به Mio T‏ آسیب ناشی از HBV‏ و 
HCV‏ که باعث آسیب بافت LS‏ می‌شود. عمدناً به دلیل پاسخ 
ایمنی است. 

۳ = التهاپ ایمنن ذاتی؛ در اجا گیرنده‌های شتاساین الکو 
(PRR)‏ به الگوهای مولکولی پاتوژن‌ها (PAMP)‏ متصل و 
سیستم ایمنی را فعال کرده و باعث آسیب سلول میزبان 
می‌شوند. 

۴ - ایمنی هومورال. مثلاً گلومرولونفریت پس از عفونت 
استرپتوکوک پیوژن که در اینجا آنتی‌بادی‌های ضد آنتی‌ژن 
استرپتوکوکی تشکیل کمپلکس‌های ایمنی می‌دهند که در 
گلومرول‌های AS‏ رسوب می‌کنند. 

۵ -بیماری‌های التهابی مزمن. مثلاً در بیماری التهابی روده 
رخداد اولیه نقص اپی‌تلیوم روده است که باعث ورود باکتری‌ها و 
برخورد آنها با ام ایی هي شود 

۶ - سرطان. Ure‏ ویروس HBV‏ و HCV‏ و باکتری 
هلیکوباکتر پیلوری ناقل انکوژن نیستند. بلکه با القاء التهاب 


مزمن و بازسازی بافتی باعث زمینه‌سازی سرطان می‌شوند. 


روش‌های فرار از ایمنی توسط میکروب‌ها 
۱ -تغیی رآنتی‌ژن: Meo‏ پایداری کم RNA‏ پلی‌مراز ویروس در 
۷ و آنفلوانزا و یا مرتب کردن مجدد ژنوم وبروس در آنفلوانز 
باعث تغییر آنتی‌ژنی ویروس می‌شود. بورلیا هم از طریق 
بازآرایی ژن» آنتی‌ژن‌های سطحی خود را تغیبر می‌دهند. 
تریپانوزوما ژن‌های زیادی برای آنتی‌زن سطحی خود (VSG)‏ 
دارند که بیان آن را تغییر می‌دهند. همچنین پنوموکوک دارای 
سروتایپ‌های گوناگون است که پلی‌ساکارید کپسولی متفاوت 
دارند. 
۲ -تغییر پرونئین سطحی. پپتیدهای ضد میکروبی مبزبان 
شامل دیفنسین و کانلسیدین و ترومبوسیدین هستند. شیگلاها و 
استاف آورئوس با ایجاد مولکول‌های سطحی مانع از انصال 
پپتیدهای ضد میکروبی میزبان می‌شوند و با این پپتیدها را 
غیرفعال می‌کنند. ۱ 
۳ -غلبه بر انتی‌بادی‌ها و کمپلمان. 

- باکتری‌های داخل سلولی مثل مایکوباکتریوم توبرکلوز با 
فعال کردن مسیر فرعی کمپلمان پاسخ کمپلمان را تغییر می‌دهند 
و کمپلمان‌ها باکتری‌ها را برداشته و وارد منوسیت‌ها می‌کنند و به 
این ترتیب باکتری در داخل ماکروفاژ زنده مانده و تکثیر می‌شود. 

- باکتری‌های ro‏ شیگلا و E.coli‏ مهاجم و سالمونلا 
تیفی و مایکوباکتربوم لپر و مایکوباکتریوم توبرکلوز از داخل سلول 
به عنوان مخفیگاه استفاده من کته 

- لیستربا مونوسیتوژن اسکلت سلولی را دستکاری کرده و 
مستقیماً از سلول به سلول انتشار می‌یابد. 
۴ -مقاومت در برابر فاگوسیتوز و کشندگی در فاگوزوم‌ها 

- کپسول کربوهیدراتی مسطح پنوموکوک و هموفیلوس 
آنفلوانزا و مننگوکوک مانع از فاگوسیتوز آنها توسط نوتروفیل‌ها 
a‏ 

- پروتئین‌های سطحی مثل پروتئین ۸ استاف اورئوس و 
پروتئین 1۷1 استرپتوکوک پیوژن باعث مهار فا گوسیتوز می‌گردند. 

- مایکوباکتریوم توبرکلوز اتصال فاگوزوم با لیزوزوم را مهار 
می‌کند و باکتری می‌تواند در داخل ماکروفاژ زنده بماند. 

- همچنین لژیونلا یک پروتئین ایجاد کننده منفذ به نام 
لیسترولیزین O‏ و دو فسفولیپاز تولید می‌کند که غشای فاگوزوم 
را تجزیه می‌کنند و از تخریب درون ماکروفاژ جلوگیری می‌کنند. 

- لزیونلا پروتئین‌هایی ترشح می‌کند که 1)های کوچک 
را تنظیم می‌کند و پیام‌های داخل سلول را تغییر می‌دهند. 
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مکانیسم مثال 
عامل (عوامل) پیماری 

میزان جهش زياد AIDS HIV‏ 
ویروس آنفلوانزا آنفلوانزا 

دوباره مرتب‌کردن ژننیکی أ ویروس آنفلوانزا آننلوانزا 
روتاویروس اسهال 

بازآرایی ژنتیکی (مثل: نوترکیبی ژن» تغییر ژن»  Woe‏ بورگدورفری بیماری لايم 

وارونگی مکان خاص) نایسریا گونوره گونوره 
گونه‌های تریپانوز وما بیماری خواب آفریقایی 
گونه‌های پلاسمودبوم مالاربا 

تنوع زیلا سروتیپ‌ها رینووپروس‌ها سرماخوردگی 
استریتوکوک بنومونبه پنومونی» مننژیت 


۵ -فرار از اینفلامازوم 

اینفلامازوم جزء پاسخ ایمنی ذاتی است و باعث فعال‌شدن 
کاسپازها و تولید 11-1 و 118 می‌شود و شکلی از مرگ سلولی 
به نام پیروپتوز را القا می‌کند. 

- پرسینیا و سالمونلا پروتئین‌هایی ترشح می‌کنند که 
اینفلامازوم را مهار می‌کنند و باعث مهار کاسپاز و سایتوکاین‌ها 
می‌شوند. 
۶ - شکست مسیرهای اینترفرون توسط ویروس‌ها 
ویروس‌ها استراتژی‌های متعددی برای مقابله با اینترفرون‌ها پیدا 
کرده‌اند. مثلاً برخی ویروس‌ها همولوگ گیرنده TFN‏ تولید 
می‌کنند که به اینترفرون متصل شده و آن را مهار می‌کند. 

10-1 یک گيرندة سیتوپلاسمی ویروس‌های RNA‏ 
دورشته‌ای داخل سلولی است. ۸16-1 پیام‌رسانی به وسیله 
گیرنده IFN‏ را مهار می‌کند و مسیر پایین‌دست اینترفرون را 
مسدود می‌کند و بر دفاع میزبان AE‏ می‌کند. همچنین برخی 
وبروس‌ها مهار کننده‌های سایتوکاین و کموکاین تولید می‌کنند. 
۷-کاهش شناسایی ویروس توسط سلول 1 

- ویروس‌های 1((۷۸دار HSV (fis‏ و CMV‏ و 1319۷ به 
پروتلین‌های 1۷۲16-1 متصل شده و عرضه آنها را تغییر 
می‌دهند و مانع پاسخ سلول‌های T‏ سیتوتوکسیک می‌شوند. 

- هرپس وی روس‌ها هومولوگ‌های MHC-1‏ را بروز 


1. Genetic reassortment 


می‌دهند که به عنوان طعمه برای گیرنده‌های مهاری سلول NK‏ 
هستند. هرپس ویروس‌ها می‌توانند 1۲1۳-11 را نیز تجزبه کنند 
و JMS! eck‏ در عرضه آنتی‌ژن به سلول ۳ پاریگر 47 
می‌شوند. 

- ویروس HIV‏ هم می‌تواند سلول‌های T‏ و ماکروفاژها و 
سلول‌های دندریتیک را آلوده کند و مستقیماً عملکرد آنها را 


الگوهای پاسخ التهابی به عفونت‌ها 
نوع تعامل بین میکروب و میزبان ویژگی‌های بافت‌شناسی پاسخ 
به میکروب را تعیین می‌کند. ۵ نوع الگوی اصلی بافت‌شناسی 
وجود دارد. 

نوع چرکی قبلاً در فصل ۳ آورده شده است. ۴ نوع دیگر 
عبارتند از: 


4 
| - التواب نکهسته‌ ای وگرانولوماتوز 
ارتشاح بینابینی منتشر با غلبه سلول‌های تک‌هسته‌ای نمای تمام 
فرآیندهای التهابی مزمن است ولی گاهی در پاسخ حاد به 
وبروس‌ها و باکتری‌های داخل سلولی و انگل‌های داخل سلولی 
دیده می‌شود. آسپیروکت‌ها و کرم‌ها نیز باعث التهاب مزمن 
می‌شوند. 


ریفت‌شناسی 
در عفونت HBV‏ لنفوسیت‌ها غالبند. در عفونت‌های کرمی 
ائوزینوفیل‌ها غالبند. در ضایعات سیفیلیسی اولیه و ثانویه 
ااا ها علید ib‏ 

التهاب گرانولوماتوز با تجمع ماکروفاژهای بزرگ به نام سلول 
اپی‌تلیوئید مشخص می‌شود که به هم متصل شده و سلول 
Lol ge‏ را تشکیل می‌دهند. گاهی نکروز پنیری وجود دارد. این 
واکنش در مایکوباکتربوم توبرکلوز: هیستوپلاسما کپسولاتوم و 
تخم شیستوزوما دیده می‌شود که در برابر نابودی مقاومند. 


۲- واگنش سایتوباتیک- برولیفراتیو 
این نوع معمولا در ویروس‌ها ایجاد می‌شود و نکروز سلولی با 


تکثیر سلولی دیده می‌شود و سلول‌های التهابی کمی وجود دارند. 


ریفت‌شناسی 
برخی ویروس‌ها Se‏ هرپس وبروس یا آدنوویروس در داخل 
سلول تکثیر می‌شوند و انکلوزیون ایجاد می‌کنند. 

در برخی ویروس‌ها مثل سرخک 9 هرپس سلول‌های آلوده 
به هم متصل و سلول چند هسته‌ای به نام پلی‌کاربون تشکیل 
می‌دهند. 

گاهی Cul‏ سلول‌های موضعی پوست باعث جداشدن 
سلول‌های آپی‌تلبوم و تشکیل تاول می‌شود. برخی ویروس‌ها 
می‌توانند در اپی‌تلبوم تکثیر شوند مثل HPV‏ که زگیل ایجاد 
می‌کند و با مولوسکوم کونتاژیوزوم که پاپول ناف‌دار ایجاد می‌کند. 


۳ - کلروز بافتی 
کلستریدیوم پرفرنژنس و برخی دیگر از میکروب‌ها سموم 
قدرتمندی تولید و باعث iL jg SS‏ شدید می‌شوند. 


ریفت‌شناسی 

در اینجا التهاب کم است و در نواحی نکروتیک از هم گسیختگی 
و از دست رفتن بازوفیلی هسته و حفظ حدود سلولی دیده 
می‌شود. کلستریدیوم‌ها معمولاً در اثر ترومای نافذ Ly‏ عفونت 
روده وارد بافت عضلانی می‌شوند. انتاموبا هیستولیتیکا باعث 
زخم کولون و آبسه کبدی همراه با تخریب بافتی گسترده و نکروز 
میعانی, بدون وجود التهاب می‌شود. گاهی ویروس‌ها باعث ایجاد 
نکروز گسترده و التهاب می‌شوند. به عنوان مثال HSV‏ در 
لوب‌های تمپورال مغز و HBV‏ در کبد باعث نکروز و tell‏ 


فراوان می‌شوند. همچنین اگزوتوکسین کورینه باکتربوم دیفتریه 
باعث نکروز اپی‌تلیوم حنجره و تشکیل یک غشای کاذب از 
سلول‌های نکروتیک در یک اگزودای فیبرینی می‌شود و می‌تواند 
منجر به خفگی گردد. 


۴ - التهاب مزمن و اسار 
التهاب مزمن در بسیاری عفونت‌ها می‌تواند با ترمیم کامل بهبود 
ابد پا اینکه منجر به اسکار شود. 


ربفت‌شناسی 
- تخم‌های شیستوزوما باعث فیبروز شبیه انتهای پیپ در کبد یا 
فیبروز مثانه می‌شوند. 
- مایکوباکتریوم توبرکلوز باعث پریکاردیت فشارنده فیبروزی 
می‌گردد. 

عفونت مزمن HBV‏ می‌تواند باعث تشکیل تبغه‌های 
فیبروزی متراکم و سیروز کبدی شود. 
نکته مهم: معمولا در پاسخ به عفونت چندین نوع واکنش رخ 
سیتولیتیک می‌شود و همزمان عفونت پنوموسیستیس باعث 
التهاب بینابینی می‌گردد. 
نکته مهم: در افراد دچار نقص ایمنی» عدم وجود پاسخ‌های 
التهابی میزبان Geb‏ احتمال تشکیل نشدن این واکنش‌ها 
می‌شود. 


عفونت در افراد دچار نقص ایمنی ارثی 
۱ - بیماران با کمبود آنتی‌بادی مثل آگاما گلوبولینمی وابسته به × 
عفونت‌های باکتریابی شدید خارج سلولی و عفونت‌های ویروسی 
Seo‏ روتأوبروس و انترووبروس می‌گیرند. 

۲ - بیماران دچار نقص سلول 1 مستعد عفونت با پاتوژن داخل 
سلولی و انگل‌ها و ویروس‌ها هستند. 

۳ - بیماران دچار نقص اجزای al‏ کمپلمان مستعد باکتری‌های 
کپسول‌دار مثل پنوموکوک هستند. 

۴ - بیماران دچار نقص shel‏ انتهایی کمپلمان مستعد عفونت 
باکتری‌های گرم منفی و قارچ‌ها می‌شود. 

۶ - بیماران دچار جهش در مولکول‌های پاییندست TLR‏ 
مستعد dy Mis!‏ پنوموکوک هستند. 


۷ - پاسخ‌های مختل TLR3‏ با انسفالیت HSV‏ در کودکی 


همراه است. 
A‏ - نقص ارثی در 1-17 یا THI7‏ (مانند جهش در ژن 
۸,3 با کاندیدیاز پوستی مخاطی مزمن همراه است. 


عفونت در نقص ایمنی اکتسایی 
مهم‌ترین عامل نقص ایمنی اکتسابی ایدز است که لنفوسیت‌های 
T‏ "۲4 را از بین می‌برد و باعث انواع عفونت می‌شود. le‏ 
دیگر شامل داروهای شیمی‌درمانی 9 سرکوب کننده ایمنی 9 
همچنین بیماری‌های ارتشاحی مغز استخوان مثل لوسمی 
.۳ 
- افراد مبتلا به فیبروز کیستیک و اختلال در پاکسازی 
تنفسی معمولاً دچار سودومونا می‌شوند. 

- فقدان عملکرد طحال در آنمی داسی‌شکل باعث عفونت 


با باکتری‌های کپسول‌دار مثل پنوموکوک می‌شود. 
سودومونا آثروژینوزا می‌شوند. 


ربخت‌شناسی 
در افراد دچار نقص نوتروفیل و کمپلمان و آنتی‌بادی عفونت‌های 
باکتریایی بدون ارتشاح نوتروفیل دیده می‌شود. 

عفونت ویروسی در اف راد دچار نقص ایمنی پاسخ 
تک‌هسته‌ای ایجاد نمی‌کند ولی اثرات ساپتوپانیک ویروس‌ها 
(مثل اتصال سلولی یا انکلوزیون) دیده می‌شوند. 

در بیماران دچار نقص tol‏ ارگانیسم‌هایی که در حالت 
طبیعی گرانولوم ایجاد می‌کنند مثل مایکوبا کتریوم آویوم» قادر به 
ایجاد گرانولوم نیستند. 
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